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NouvEAUX d^:rives de cyclodextrines, leur procM de 

PRilPARATION ET LEUR UTILISATION NOTAMMENT POUR LA 
SOLUBILIS ATION DE SUBSTANCES PHARMACOLOGIQUEMENT ACTIVES 

La presente invention conceme de nouveaux derives de cyclodextrines, ainsi que 
leur proc6d6 de preparation. La pr6sente invention conceme 6galement Tutilisafion de 
ces nouveaux derives pour la solubilisation de substances pharmacologiquement actives 
dans un milieu aqueux, 

Les cyclodextrines, ou cyclomaltooligosaccharides, sont des oligosaccharides 
cycliques qui sont connus pour leur aptitude a inclure dans leur cavite des molecules 
diverses, de taille adapt6e i celle de la structure hdte. Le caract^re getieralement 
apolaire de ces associations conduit k inclure pr6f6rentiellement des structures 
mol6culaires de type hydrophobe, permettant notamment la solubilisation dans Teau et 
les milieux biologiques de composes peu ou pas solubles dans ces milieux et 
6ventuellement d'amdliorer leur stabilisation. Ces propriet6s sont actuellement utilisees 
en particulier pour le transport de medicaments. 

La solubilite relativement faible dans I'eau des cyclodextrines, et notamment de la 
plus accessible d'entre elles sur le plan economique, la P-cyclodextrine (18 g/1, soit 15 
mmol/1, a 25 °C) limite cependant leur utilisation dans ce but, D'un autre c6t6, les 
cyclodextrines ne possedant pas de capacite de reconnaissance vis-a-vis de recepteurs 
biologiques dans Torganisme, ces entites ne peuvent pas 6tre utilisees pour le ciblage et 
la vectorisation de principes actifs. 

Pour remedier a cet etat de fait, les cyclodextrines ont ete modifi6es 
chimiquement pour ameliorer leur solubilit6 dans Teau d'une part et, d' autre part, pour 
incorporer dans leur structure des signaux de reconnaissance cellulaire. Ainsi, les 
demandes intemationales WO 95/19994, WO 95/21870 et WO 97/33919 et la demande 
de brevet europ6en BP 0 403 366 d6crivent des d6riv6s de cyclodextrines dont une ou 
plusieurs fonctions alcool primaire sont substituees par des groupes monosaccharidiques 
ou oligosaccharidiques via un atome d^oxyg^e ou de soufre ou bien via un grouperaent 
thiouree, ainsi que leur utilisation. Ces cyclodextrines ramifi6es sont en particulier 
susceptibles de servir d'hdte pour le taxol et ses d6riv6s, en particulier le Taxotfere®, qui 
sont des agents antitumoraux et antiparasitaires, comme il est decrit par P. Potier dans 



Chem. Soc. Rev., 21, 1992, pp. 113-119. On obtient ainsi des complexes d'inclusion, ce 
qui permet de solubiliser dans I'eau ces agents antitumoraux. A titre d'exemple, la 
solubility dans Teau du Taxotfere® qui est 0,004 g/1, peut gtre augmentee jusqu'i 6,5 g/L 
par addition de 6^-5'-a-raaltosyl-6^-thiocyclomaltoheptaose k sa suspension aqueuse, 
connnae cela est d6crit dans le document WO 95/19994. 

Le document EP-A-0 605 753 d6crit des complexes d'inclusion du taxol utilisant 
des cyclodextrines ramifi6es telles que les maltosyl-cyclodextrines, pour augments: la 
solubUitd de ce conapos6 dans I'eau, 

Des d6riv6s de cyclodextrines comportant un ou plusieurs substituants gjycosyle 
ou maltosyle lies k la cyclodextrine par un atome de soufire sont egalement d^crits par 
V. Laine et al, dans /. Chefn, Soc, Perkin Trans., 2, 1995, pp. 1479-1487. Ces derives 
ont et6 utilises pour solubiliser un antiinflammatoire tel que la prednisolone. 

Le document WO 97/33919 d6crit les proc6d6s de pr6paration des thioureido- 
cydodextrines par couplage des 6^-an3ino-6^-desoxycyclodextrines ou encore des 
d6riv6s peran^nfes correspondants avec des isothiocyanates d'alkyle ou des mono- ou 
oligosacharides. 

L'incorporation de substituants glucidiques sur les cyclodextrines conduit a des 
d6riv6s dotes d*une solubilit6 dans Teau beaucoup plus elevee si on la compare a la 
cyclodextrine de depart. En mSme temps, cette approche permet de conftrer k la 
cyclodextrine une affinit6 particuliere pour certains sites biologiques, car les 
substituants glucidiques sont bien connus comme marqueurs de reconnaissance 
cellulaire. Ainsi, ce type de modification de la cyclodextrine peut permettre le ciblage et 
la vectorisation d'une substance active incluse dans la cyclodextrine. 

L'affinite d'un marqueur glucidique pour un recepteur'- specifique de membrane 
cellulaire (lectine) est en regie g6n6rale faible. Pour atteindre des afSnit6s utiles pour le 
ciblage et la vectorisation, il faut envisager une presentation multiple et simultanee du 
ligand Dans le cas de d6riv65 des cyclodextrines monosubstitu& en position alcool 
primaire (c'est-4-dire des cyclodextrines dans lesquelles Tun des groupes OH de 
r alcool primaire est substitu6), ce probleme peut Stre partiellement r&olu par 
rincorporation de structures glyc6rophtaliques, comme decrit par I. Baussanne et al. 
dans Chem, Commun, 2000, pp. 1489-1490. Cependant, le proc6d6 de pr6paration de 
tels composes est compliqu6. 

Par aiUeurs, les r^sultats rdcents d6crits par L Baussanne et al. dans 
ChemBioChem 2001, pp. 777-783 montrent que les derives de la p-cyclodextrine 
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comportant des substituaats de type glycosylthiourdido, obtenues a partir de la per-(C- 
6)-amine correspondante, ne montrent pas une afSnite sufiSsante vis-a-vis des lectines 
complementaires. 

A ce jour, il n'existe aucun d6riv6 de cyclodextrine, mono ou polysubstitue, 
obtenu par un precede simple, permettant d'augmenter la solubilisation de substances 
pharmacologiquement actives et presentant egalement une affinite sufBsante vis-a-vis 
des lectines complementaires. 

Un des buts de la pr6sente invention est de foumir de nouveaux d&ives de 
cyclodextrines, mono- et polysubstitues en position alcool primaire, pr&entant non 
seulement un int6r8t pour la solubilisation des substances actives, en particulier des 
antitumoraux de la famille du taxol comme le Taxotere®, mais Egalement une forte 
affinit6 vis k vis de recepteurs membranaires specifiques, ce qui permet d'envisager par 
leur intemiediaire un transport efficace et selectif de la substance active vers des 
organes cibles. 

Un des buts de Tinvention consiste a foumir un proc6de de preparation simple a 
mettre en o?uvre, et permettant d'obtenir de nouveaux derives de cyclodextrines avec un 
bon rendement de Tordre d'au moins 50%, et de preference 70%, sans avoir a effectuer 
de purifications longues et compliquees. 

La presente invention conceme un compost r^pondant a la formule generale 



suivante : 




dans laquelle : 

~ n repr6sente un nombre entier compris de 1 a 6 ; 

- m reprdsente un nombre entier 6gal 4 5, 6 ou 7 ; 

~ repr6sente soit un groupe OH soit un groupe -S-CH2-(CH2),rZ, tous les 
6tant identiques ; 

- Z repr€sente soit : 

* un groupe NHX, 

* un groupe ammonium quatemaire de la forme "^KXa, 
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X repr6sentant un atome d'hydrogfene ou m groupe alkyle comprenant 
de I k 6 atomes de carbone, et ^tant notamment un groupe tn6thyle, ethyle, 
propyle ou butyle, et 

R representant un atome d'hydrog^ne, un substituant alkyle de 1 a 12 
atomes de carbone lineaire ou ramifie, ou un groupe aromatique tel que le 
groupe ph6nyle, benzyle ou naphtyle, ou des derives de ces groupements 
portant des substituants sur le cycle aromatique tels que les substituants 
methyle, ^thyle, chlore, brome, iode, nitro, hydroxyle, m^thoxyle ou 
ac6tamido, 

ou R repr6sentant un 616ment de bioreconnaissance tel qu*un d€nv6 
d'acide amine, un peptide, un monosaccharide, un oligosaccharide; un 
element de multiplication k plusieurs ramifications, lesquelles ramifications 
comportent des groupements glucidiques qui peuvent Stre identiques ou 
diff&ents, ou une sonde de visualisation ou de d6tection fluorescente ou 
radioactive. 

L*expression "6I6ment de bioreconnaissance" designe une structure moldculaire 
compl6mentaire d'un r6cepteur biologique, susceptible d'etre recoimue par ce dernier et 
de conduire k une r6ponse specifique : induction et regulation de la biosynthfese d*une 
enzyme, inliibition de l'activit6 d'une enzyme par fixation sur son site actif, induction 
d'une r^ponse immunitaire suite k une affection bact6rienne, inhibition d'un processus 
inflammatoire par blocage du site actif d'une s61ectine, etc. 

L'expression "616ment de multiplication k plusieurs ramifications" designe 
notamment une chsdne carbonee ramifi^e comprenant un carbone quatemaire 
tetrasubstitu6 comme les derives du tris(2-aminometiiyl)m6thylamine (TRIS) et du 
penta&ythritoL 

L' expression "sonde de visualisation ou. de detection fluorescente ou radioactive" 
designe une structure mol6culaire permettant la detection d'un systdme par une 
technique physicochimique, telle que la fluorescence ou la radioactivity. Parmi les 
sondes fluorescentes, on pent notamment citer les d6riv6s de la fluoresc6ine, du dansyle 
(5-(dim6thyIamino)4-naphtal6nesulfonyle) ou de la coumarine. Parmi les sondes 
radioactives, on pent citer les produits marques par un isotope radioactif. 
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La formule (I) susmentionn6e conceme a la fois les composes mono- et 
polysubstitues sur le cycle cyclodextrine. Les composes monosubstitu^s correspondent 
a la formule (I) dans laquelle reprdsente OH et les composes polysubstitu6s 
correspondent k la formule (I) dans laquelle repr6sente --S-CH2-(CH2VZ. 

Dans ces nouveaux derives, on a constate que la presence d*un groupe espaceur 
du type cysteaminyle ou, plus g6n6ralement, d'un groupe espaceur derive d'un co- 
aminoalcanethiol, entre la position alcool primaire de la cyclodextrine et le groupe Z, 
est interessante, notanament d'une part pour augmenter la reactivite des groupements 
amine dans le cas des composes rfipondant a la formule (I), Z repr&entant NHX, et 
d' autre part pour garantir Tefficacitd du ph6nomene de recomaissance cellulaire dans le 
cas des d6riv& r6pondant k la formule (I), Z repr6sentant un groupe thiour6e. n est k 
noter par ailleiurs que ce groupe espaceur est introduit d'une fa9on simple en utilisant la 
cyst6amine commerciale ou Tco-aminoalcanethiol homologue correspondant comme 
reactif, ce qui evite notamment Tetape de r6duction necessaire lorsque les groupements 
amine sont pr6par6s a partir d'un precurseur de type azide comme c*est le cas dans les 
exemples d6crits dans le document WO 97/33919 susmentionn6. Eventuellement, le 
groupement amine de la cyst6amine ou de TcD-aminoalcanethiol pent porter un 
substituant alkyle lei qu'un groupe m6thyle, ethyle, propyle ou butyle. Ce groupement 
espaceur prefonctionalise permet d'associer la cyclodextrine k un motif hydrophile et de 
reconnaissance cellulaire tel qu'un derive glucidique, ou encore un acide amin6 ou un 
peptide, par des liaisons de type thiouree, amide et thioether qui sont tres stables et 
donnent lieu a des structures bien definies. La liaison thiouree est creee dans une 
demiere 6tape et permet de coupler la cyclodextiine a de nombreux substituants, en 
particulier des substituants comportant un element de niultiplication a plusieurs 
ramifications, lesdites ramifications portant divers motifs glucidiques ou meme une 
sonde de visualisation ou de detection fluorescente ou radioactive. 

Les cysteaminyl-cyclodextrines rdpondant a la foimule (I) donn6e ci-dessus dans 
laquelle Z represente un groupement amine du type NfIX = H ou substituant alkyle) 
peuvent etre isol6es sous fomie de sel d'ammonium (cas oil Z represente **KX3) ou de 
base libre (cas oi\ Z represente NHX). Dans le cas du sel, le contre-ion est un anion 
monovalent, en particulier un halog^nure tel que le chlonire, le bromure ou I'iodure. 
C'est en particulier le cas pour les cysteaminyl-cyclodextrines repondant a la formule 
(I) dans laquelle Z repr6sente un groupement ammonium quatemaire, charg6 
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positivement, du type *NX3 (X = substituant alkyle). Les compos6s de formule (I), dans 
laqufiUe Z repr6seiite NHX, peuvent Stre utiKs6s coinme precurseurs dans la pr6paration 
des thioureido.cyst6aminyl-cyclodextrines, notaimnent des d6riv6s hyperramifies. 
Lorsque Z dans la fonnule (I) repr6sente un groupement NH2, les thiour6es obtenues 
sont N,N'-disubstitu6es, alors que lorsque Z repr6sente un groupement NHX, X 
representant un substituant alkyle, tel que m6liiyle, ethyle, propyle ou butyle, les 
thiourees obtenues sont A';A(;7/'-trisubstituees. 

Dans le cas des thiour6idocyst6aniinyl-cyclodextrines de foimule ®, dans 
laquelle Z represente un groupe thiour6e, les substituants R peuvent 6tre de divers types. 
Ainsi, R peut repr6senter un atome d'hydrogene, un substituant aDcyle de 1 A 12 atomes 
de carbone lin6aire ou ramifie, ou un groupe aromatique tel que phdnyle, benzyle 
naphtyle ou des derives de ces groupements portant des substituants sur le cycle 
aromatique, lesdits substituants 6tant tels que d6finis pi^c6demment. Rpeut repr&enter 
aussi, en particulier, des gro\q)es d6riv6s d'acides amines, de peptides, de 
monosaccharides ou d'oligosaccharides 6ventuellement substitues. A titre d'exemple de 
groupes d6riv& de monosaccharides, cm. peut citer ceux d^v6s du glucose, du mannose 
et du galactose, en configuration anom&ique a ou p. Dans le cas oil le groupe d&iv6 du 
monosaccharide est substitu6, un ou plusieurs des groiqpes hydroxyle du 
monosaccharide peuvent 6tte remplac6s par des groupes alcoxy de 1 a 16 atoraes de 
carbone, des gcoupes acyloxy comme le groupe ac6toxy, des groupes amine et amide. 
Les groupes d6riv6s d'oligosaccharides peuvent etre les groupes maltosyle, 
maltotriosyle, lactosyle, ou aicore des tri- ou tdtrasaccharides marqueurs d'affinite 
cellulaire du type Lewis X ou sialyl Lewis X, ou encore des oligosaccharides derives de 
I'hdparine. Us peuvent 6galement Stre substitu6s par des groitpes alcoxy, acyloxy, des 
groupements amines, sulfates ou phosphates. 

Selon I'invention, R peut egalement repr6senter un groupe comportant un 616ment 
de multiplication ramifi6, par exemple un groitpe derive du tris(2- 
hydroxymethyl)m6fhylamine (TRIS) ou du penta^rythritol, comportant dans les 
ramifications des groupes deriv6s de mono- ou d'oligosaccharides qui peuvent Stre 
identiques ou differents. A titre d'exemples, on peut citer les gjcovpos d&iv6s de mono- 
ou oligosaccharides d6ji cit6s dans le paragraphe pr6c6dent, qui peuvent dgaloment 
comporter des substituants oxyg6n6s ou amines. Ces groupes glucidiques peuvent Stre 
U6s k l'el6ment de multiplication par une liaison oxyg6n6e, soufi'6e ou aminde. Dans le 
cas oil R comprend un 61&nent de ramification, une des ramifications peut aussi porter 



1er depot 



. une sonde de type fluorescent, en particulier un d&ive de la fluoresc6ine ou encore une 
sonde radioactive. 

Selon un mode de realisation avantageux, les composes de I'invention r^pondent k 
Tune des formules suivantes : 




NHX 



(A-a) 




O— I 



CA-b) 




(A-c) 




J^"^ " 



-NHR 



(B) 



0—1 



dans lesquelles m, n, R', X et R sont tels que d6finis precedenunent. 
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Un compost avantageux de la pr&ente invention est caracteris6 en ce que 
represente OH/et r6pond k la fonntde gen6rale suivante : 




dans laqueile : 

- m, n et Z sont tels que d6finis ci-dessns. 

Les composes susmentionnds sont des composes monosubstitu6s sur le cycle 
cyclodextrine. 

Dans ce type de composes, I'accSs k la cavite de la cyclodextrine est moins 
encombre que dans le cas des composes de I'art ant^rieur, ce qui pent r&ulter en de 
meilleures propri^t^s de complexation pour certaines molecules invitees. 

Un compos6 avantageux de la pr6sente invention, r6pondant k la fonnule (I-a), est 
caracterisd en ce que Z repr&ente un groupe NHX, X 6tant tel que d^fiuii ci-dessus, et 
6tant notamment un atome d'hydrogtoe. 

De tels composes r6pondent a la fonnule suivante : 




Les composes susmentionnes peuvent servir dMntennediaire de reaction lorsque X 
represente un atome d'hydrogene, afm d'obtenir les composes de formuie (I-a) dans 
laqueile Z represente un groupe thiour^e. 
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Un compost avantageux de la pr6sente invention, repondant a la formule (I-a), est 
caiactdrise en ce que Z repr6sente un groupe NH2 ou un groupe NXs^ et repond a Tune 
des formules (1-f-bis) ou (I-g) suivantes : 




dans lesquelles n et X sont tels que d6fims pr6c6demment. 

Un compost avantageux selon la prfeente invention est un compose tel que d6fini 
ci-dessus, repondant k la fonnule (I-a) et caract6ris6 en ce que Z repr6sente un groupe 
NXn^NHR , R 6tant tel que d6fini ci-dessus, et X etant tel que defini ci-dessus, et 

S 

6tantnotamment un atome d'hydrogene. 

De tels composes r^pondent a la fonnule suivante : 
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Un compos6 avantageux selon la pr&ente invention est un cx)mpos6 de formule (I) 
tel que d6fim d-dessus, caractdris6 en ce que represente un groupe -S-CH2-(CH2)n-Z, 
et r6pondant & la foimule g6n6rale suivante (I-b) : 



HO I 



m+I 



(I-b) 



dans laquelle m, n et Z sont tels que definis ci-dessus. 

Les composes susmentionnes sont des composes polysubstitu6s sur le cycle 
cyclodextrine. 

Dans de telles stractures, les Elements de bioreconnaissance incorpores* sont 
multiplies par rapport aux d6riv6s monosubstitu6s, ce qui, dans le cas des compos6s de 
I'invention, pent se traduire par de meilleures afSnitds vis-4-vis des r6cepteurs 
biologiques. Pour les ddrivfe hyperratnifi^s, de nouvelles propri6t& supramol6culaires 
(done de transport) sont envisageables du fait de la possibility d'extension de la cavity 
de la cyclodextrine par les substituautis en C-6. 

Un compost avantageux selon la pr6sente invention est un compos6 tel que d6fini 
ci-dessus, de formule (I-b), repondant k la foimule suivante : 



,NHX 




d-c) 



X, n et m etant tels que definis ci-dessus. 

Les compos6s de formule (I-c) sont des composes derives de la cyclodextrine, 
nomm^s composes cyst6aminylcyclodextrines, et peuvent servir d'intenn6diaire de 
reaction, lorsque X represente un atome d^hydrogene, afui d'obtenir les composes de 
formule (I-b) dans laquelle Z represente un groupe tfaiouree. 
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Un compost avantageux selon la pr^sente invention est un compos6 tel que d^fini 
ci-desstis, de foi-raule (l-b). camcteris6 en ce que X represents un atome d'hydrogene et 
en ce que n est egal ^ 1 , et r^pondant i la formule suivante : 



HO 1 



a-d) 



iwH 



Epi 6tant tel que d6fini ci-dessus. 

Un compose avantageux selon la pr&ente invention est un compose tel que d^fini 
ci-dessus, de formule (I-b), r6pondant k la formule suivante : 



(I-e) 




X, n et m 6tant tels que ddfinis ci-dessus. 

Un compose avantageux selon la pr&ente invention est un compost tel que d6fini 
ci-dessus, r6pondant a la formule suivante (II) 



HO I 



(11) 



m+1 



X, n, m et R 6tant tels que d6finis ci-dessus, et R etant identique pour chaque 
gi-oupe NX^^NHR tel que d6fini ci-dessus. 

Y 

s 



Les compose de formule Ql) sont des compost d^rivfe de la cyclodextrine, 
nomm^s composes thiour^docyst^aminylcyclodextrines. 
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H 




Un compose avantageux selon la pr6sente invention est un compost tel que d6fini 
ci-dessus, de fotmnle (H), caract6ris6 en ce que X represente un atome d'hydrogene et 
en ce que n est 6gal & 1, et r6pondant k la foimule suivante : 

s 



(n-a) 



R et m etant tels que definis ci-dessus. 

Un compos6 avantageux selon la pr6sente invention est un compost tel que defini 
ci-dessus, caracteris6 en ce que Tun au moins des groupes NHX tels que definis ci- 
dessus est protone et associe a un anion monovalent choisi notanunent parmi Vion 
chlomre, bromuie ou iodure. 

La pr&ente invention conceme 6galement xm compos6 tel que defini ci-dessus, 
caract6ris6 en ce que n est egal a 1 et en ce que le grouse Z repr6sente le groupe 
ammonium quatemaire "iMXa, et en ce qu'il pent 6tre associe k un anion monovalent 
choisi notamment parmi Tion chlorure, bromure ou iodure, et repondant k la foxmule 



smvante 



NX, 




a-e-bis) 



Ces produits charges positivement peuvent presenter des interactions 
61ectrostatiques favorables avec des molecules charg^es n6gativement telies que des 
polynucleotides. De ce point de vue^ on peut envisager une application de ces derives 
comme vecteurs pour le transfert de genes. Par ailleurs, comme cela est decrit par J. 
Defaye et coll. (J. Incl Phen. Mol Recogn. Chern, 29 (1997) 57-63), on sait que la 
presence d'un groupement charge positivement en C-6 des cyclodextrines decroit le 
caractere hemolytique de ces entitfe, et done leur toxicite. 
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La pr&ente invention conceme 6galemeirt un compost de foimule (Il-a) tel que 
d^fini ci-dessus, caiact6ris6 en ce que le groupement R est choisi parmi les groupes 
suivants : 

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule suivante (III) : 



le groupe p-lactosyle, de formule suivante (Ill-a) : 



(IH) 



an-a) 



OH 



15 



- le groupe deri v6 du trisaccharide Lewis X ou du tetrasacchaiide sialyl Lewis X, 
respectivement de formule suivante (Ill-b) et (III-c) : 



20 



on OH 



HO 



O 




.OH 



OH 



Me 





OH 



OH 



OH 



0^ 
NHAc 



(in-b) 



25 



30 



OH 




AcHN 



OH OH 



(m-c) 
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- un oligosaccharide d6riv6 de rh^parine, de fonnule suivante (Ill-d) : 



10 



15 



20 
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30 




NHSO, 



aii-d) 



NHSO, 



NHSO, 



Ainsi, la pr6sente invention concerne les composes r^pondant a Tune des formules 
suivantes : 

- compos6 de fonnule (Il-a) lorsque R represente le groupe oc-D- 
mannopyranosyle de fonnule (HI) : 

pH 




- compose de fonnule (Il-a) lorsque R represente le groupe p-lactosyle de 
formule (Ill-a). : 

9H ^OH OH 



OH 
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- compos6 de formule (Il-a) lorsque R repr&ente le groupe derivd du 
trisaccharide Lewis X de formule (m-b) : 



OH OH 



HO 




OH I 



NHAc 



6h oh 



1^ 



OH r -I 



HO I 



ItH-l 



- compost de formule (Il-a) lorsque R repr^sente le groupe deriv6 du 
t6trasaccharide sialyl Lewis X de formule (III-c) : 



15 



20 



25 




AcHN 



°" 1 NHAc" L 



OH 



OH 



HO I 



nrt-l 



- compose de formule (Il-a) lorsque R represente un oligosaccharide derive de 
I'h^parine, de formule (Ill-d) : 




OOC 



NHSQ 
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La pr6sente invention conceme 6galement un compost de formule (Il-a) tel que 
d6fini ci-dessu^, caracteris6 en ce que : 

R comporte un 61&nent de ramification d6riv6 du tris(2- 
hydroxymdthyl)m6lhyIamine, ou 

R repr&ente Tun des groupes suivants : 

- le groupe tris(a-D-mannopyranosyloxym6thyI)metliyle, de fonnule suivante 
(IV): ^ 

HO. 




20 



25 



30 



- le groupe tris(p-lactosyloxym6thyl)m6thyle, de foimule suivante (IV-a) : 



^f—O K^pOH 



OH 




HO 



HO 



P^.O o HO 
^OH 



OH 

PH .0. 0 
"OH 





(IV-a) 
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La pr&eiite invention conceme 6galement les composes repondant k Pmie des 
foimules suivantes : 

- compose de formule (Il-a) lorsque R repr^sente le groupe tris(a-D- 
mannopyranosyloxymethyl)methyle, de formule (IV) : 




- compose de formule (Il-a) lorsque R represente le groupe tris(P- 
lactosyloxym6thyl)methyIe, de formule (TV-a) : 




ler depot 



La prfeente invention conceme 6galenient un compos6 de fonnule (I-a) tel que 
d6fim ci-dessus, caract6ris6 en ce que R comporte un 6l6mCT.t de ramification d6riv6 du 
pentaerythritol, ledit compost r^pondant a la fonnule suivante : 




dans laquelle m, n, et X sont tels que definis ci-dessus, et 

R^ et R^ repr6sentent des deriv^is glucidiques qui peuvent Sti'e difFerents ou 
identiques ou encore une sonde fluorescente ou radioactive. 

Un compost avantageux selon la presente invention est un compos6 tel que d^fini 
ci-dessus, de fonnule (V), caract6ris6 en ce que R^ repr&ente OH. 

Un tel compos6 r6pond k la formule suivante : 




Les composds susmentionn6s representent des composes monosubstitu6s sur le 
cycle cyclodextrine. 

Un compose avantageux selon la pr6sente invention est un compose tel que defmi 
ci-dessus, de fonnule (V), caract6rise en ce que R^ represente le groupe de formule : . 
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Un tel compos6 r6pond k la fonnule siiivante : 





Les composes susmeiitionnfe repr^sentent des composes polysubstitufe sur le 
cycle cyclodextrine. 

La pr6sente invention conceme egalement un compost tel que defini 
precedenunent, de fonnule (V), caracteris6 en ce que n est 6gal h 1, en ce que X 
repr&ente un atome d'hydrog^ne et en ce que et representent I'un des groupes 
suivants : 

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule (HI), tel que d<5fini ci-dessus, ou 

- le groupe p-lactosyle, de formule (Hl-a), tel que defini ci-dessus, ou 

- le groupe p-D-glucopyranosyle, de formule (VI) suivante : 

HoJ^^-^-^S^ (VI) 
OH 

R^ et R' pouvant 6tre identiques ou difKrents. 

De tels composes repondent k I'une des foiTOules suivantes : 

a) Composes monosubstitu^ (cas ot Ri represente OH) 
HO-^ OH 




(Y ; R2 - R3 = a-D-mannopyranosyle) 
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(V ; R. = P-D-glucopyranosyle ; R3 = a-D-mannopyranosyle) 
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(V ; R2 = a-D-mannopyranosyle ; R3 = p-D-glucopyranosyle) 
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b) Composes polysubstitu6s 



HO-x CpH 




(V ; R2 = R3 = a-D-mannopyranosyle) 




(V ; R2 = R3 = p-D-glucopyranosyle) 
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{V;R2 = R3 = P4actosyle) 
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(V ; R2 = P-D-glucopyranosyle ; R3 = a-D-mannopyranosyle) 




(V ; R2 = p-Iactosyle ; R3 = a-D-mannopyranosyle) 




30 



; R2 - P-lactosyle ; = p-D-glucopyranosyIe) 



1erclep6t 




(V ; R2 = P-D-glucopyranosyle ; R3 = P-laotosyle) 

La presente invention conceme 6galement un compost tel que d^fmi ci-dessus, 
caract6rise en ce que m est egal a 6. 

L'utilisation des cysteaminyl-cyclodextrines de I'invention, r^pondant k la 
formule Q Z reprfeente un groupement amine du type NHX (X = H ou substituant 
alkyie), comme pr^curseurs pour la preparation de d6riv6s persubstitu6s en position 
alcool primaire par des substituants gluddiques prfeente des avantages en comparaison 
d. d'autres m^Uiodes pr6alablement d^crites. Notamment, la formation d'une liaison 
thiourfe pr&ente des avantages du point de vue de la simpUcit6 op6ratoire. des 
rendements et de la purification du produit final qui ne n^cessite le plus souvent pas de 
separation chromatographique. De plus, la presence du,- bras espaceur de type 
cysteaminyle permet de diminuer I'encombrement sterique et pemet I'incoxporation 
d'un element de multiplication pour acceder k des derives hyperramifies, susceptibles 
d'etre mieux reconnus par des recepteurs cellulaires specifiques du fait de la 
multiplication du motif de reconnaissance, ce qui n'est pas le cas des precedes de Part 
anterieur, notamment de la demande internationale WO 97/33919. 

En effet, dans I'art anterieur, du fait probablement d'un encombrement sterique, 
les per(6-amino-6-desoxy)cyclodextrines utUisees comme matiere de depart dans la 
preparation des thioraeido-cyclodextrines persubstitues en position alcool primaire et 
decrites dans le document WO 97/33919. ont une reactivite nucieophile relativement 
faible. si bien que la reaction avec des isothiocyanates pour creer la liaison thiouree ne 
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se feit correctement qu'avec des isothiocyanates actives, tels que les glycosyl- 
isothiocyanates, ce qui coraplique la reaction et empSche I'incorporation d'eldments de 
multiplication. Par ailleurs, le document ChemBioChem 2001 citi montre que les 
glycosylthioureido-cyclodextrines r&ultantes sont mal reconnues par des lectines 
sp^cifiques complementaires. 

La presente invention conceme egalement un proc6d6 de preparation d'un 
compose tel que d^fini ci-dessus, de formule (I), caract^rise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes : 

- la reaction d'un compost sdlectivement ou totalement haIog6n6 en position 
alcool primaire, de formule (VII) suivante : 

-W 

-0 -1 



(vn) 



m dtant tel que d^fini ci-dessus, 

W repr^sentant un groupe OH ou un groupe Y, les groupes W etant tous 
identiques, 

et Y repr&entant un atome d'halogdne choisi dans le groupe constitu6 du chlore, 
du brome, de I'iode, et dtant de pr6f6rence le brome ou I'iode, 
avec un co-aminoalcanethiol de formule (Vm) suivante : 




H 



SH 



(vni) 



ledit cD-aminoalcanethiol 6tant 6ventuelleraent N-allcyle, 



(Vni-a) 



ou le sel coirespondant de formule (VHI-a) suivante : 

ou un sel de t6traalkylanmionium de formule (VlU-b) suivante : 

XsNO-v, (vni-b) 

^ rfn SH 

ledit sel etant associe k un contre-ion halogdnure, de preference I'ion chlorure. 



ler depot 



30 

n et X aant tels que d6finis ci-dessus, et X 6tant de preference un atome 
d'hydrogene, • 

le compost de fomule (VIII) etant de preference la cyst6aimne de fonnule 
H2N-CH2-CH2-SH, 

afin d'obtenir un compose tel que dej5ni ci-dessus et repondant aux formules 
suivantes (A-a) ou (A-b) : 




(A-a) 



(A-b) 



et 6ventuellement 

- la reaction du compos6 de fonnule (A-a) tel qu'obtenu a Petape pr^cedente 
avec un isothiocyanate de formule (IX) suivante : 

R— N=C=S (IX) 
dans laquelle R est tel que d^fini ci-dessus, 

afin d^obtenir un compose tel que defmi ci-dessus, et repondant k la fonnule 
suivante : 




'NHR 

(B) 



Ce proc6d6 permet d'obtenir des composes mono- et polysubstitu6s sur le cycle 
cyclodextrine. 
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La premiere 6tape du proc6d6 susmentionn6 est effectuee dans la 
dim6thylformainide en presence de tri^thylamine (proportion DMF/triethylamine 4:1), 
et r ensemble est agit6 pendant 48 hemes a temperature ambiante, Le rendement de cette 
6tape est compris entre environ 80 et 95%. ' 

La deuxieme ^tape de ce procede est un couplage efiFectu6 dans un melange eau- 
acetone (1:1 a 1:2) a pH 8-9 (bicarbonate de sodium) a temperature ambiante pendant 1 
k 6 heures. Le rendement de cette etape est compris entre environ 55 et 95%. 

La presente invention conceme egalement un procede de preparation d'un 
compose tel que defini ci-dessus, repondant a la formule genei-ale (I-b) suivante : 

HO 1 



(I-b) 



m+J 



ledit precede etant caracterise en ce quMl comprend les etapes suivantes : 

- la reaction d'un compose per(6-desoxy-6-haIo) cyclodextrine, de formule 



(Vn-a) suivante : 



HO I 



(Vn-a) 



m 6tant tel que d6fmi ci-dessus, et Y representant un atome d'halogdne choisi 
dans le groupe constitue du chlore, du brome, de I'iode, et etant de preference le biome 
ou I'iode, 



i 



avec im co-aminoalcanethiol de formule (Vm) suivante 

H 

ledit (o-aminoalcanefliiol etant ^ventuellementN-alkyle, 
ou le sel conespondant de formule (Vlll-a) suivante : 



(vm) 



CVin-a) 
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ou un sel de tetraalkylammonium de formule (Vlll-b) suivante : 

ledit sel dtant associ^ k un contre-ion halog^ure, de pr6f6renGe I'ion chlorure, 
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n et X 6tant tels que d6finis ci-dessus, et X 6tant de preference un atome 
d'hydrogSne, ■ 

le compos6 de fonnule (VIII) 6tant de preference la cyst^amine de formtde 
H2N.CH2-CH2-SH, 

afin d'obtenir un compos6 de fonnule (I-c), (I-d) ou (I-e), tel que defmi ci-dessus. 




(I-c) a-d) • (I-e) 



et eventuellement 

- la reaction du compose de fonnule (I-c) tel qu'obtenu a Tetape pr&edente avec 
un isothiocyanate de fonnule (IX) suivante : 

R— N=C=S (IX) 
dans laquelle R est tel que defini ci-dessus, 

afin d'obtenir un compos6 de fonnule (H) ou (Il-a), tel que defini ci-dessus. 




(H) (Il-a) 



Ce procedd permet d'obtenir des composes polysubstitu^s sur le cycle 
cyclodextrine. 

La premiere 6tape du precede susmentionne est effectuee dans la 
dim^thylformamide en presence de triethylamine (proportion DMF/triethylamine 4:1), 
et Tensemble est agite pendant 48 heures ^ temp6ratm*e ambiante, Le rendement de cette 
6tape est compris entre environ 80 et 95%. 
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La deuxieme 6tape de ce proc6d6 est un couplage effectuS dans un melange eau- 
ac6tone (1:1 a 1 :2) a pH 8-9 (bicarbonate de sodium) k temperature ambiante pendant 1 
k 6 heures. Le rendement de cette etape est compris entre environ 55 et 90%. 

La presente invention conceme egalement un precede de preparation de composes 
tels que definis ci-dessus, repondant a la formule suivante : 




(I-a) 



ledit precede etant caracteris6 en ce quMl comprend les etapes suivantes : 
- la reaction d'un compose selectivement halog^ne en position alcool primaire, 
de formule (VII) suivante : 




(VII) 



m etant tel que defini ci-dessus, et 

Y repr6sentant un atome d'halogene choisi dans le groupe constitue du chlore, du 
brome, de I'iode, et 6tant de prefei-ence le brome ou Piode, 



avec un oo-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante : 

H 



(vin) 



ledit (o-aminoalcanetWol 6tant eventuellement N-alkyl6, 
ou le sel correspondant de formule (VJU-a) suivante : 

ou un sel de tetraalkylammonium de foimule (Vlll-b) suivante : 

ledit sel ^tant associ^ a halog6nure comme contre-ion, et 6tant de prdfdrence Tion 
chlorui'e. 
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n et X 6tant tels que d6fims ci-dessus, et X etant de prefiSrence un atome 
d*hydrog6ne, . 

le compos6 de formule (YES) etant de pr^fiSreace la cyst^amine de formule 
H2N-CH2-CH2-SH, 

afin d'obtenir un compost de fomiule (I-f) ou (I-g) tel que defini ci-4essus, de 
formule suivante : 




dans lesquelles m, n et X sont tels que d6finis ci-dessus, 
et 6ventuellement 

- la reaction du compos6 de formule (l-t) tel qu'obtenu k r6tape pr6c6dente avec 
un isothiocyanate de formule (IX) suivante : 

R— N=C=S f (IX) 

dans laquelle R est tel que defini ci-dessus, 

afin d'obtenir un compos6 tel que defini ci-dessus, de formule (I-h) : 
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Ce proc6d6 permet d'obtenir des composes monosubstitu6s sur le cycle 
cyclodextrine. 

La premiere etape du procede susmentionn6 est effectude dans la 
dim6thylformamide en presence de tri6thylamine (proportion DMF/triethylamine 4:1), 
et r ensemble est agite pendant 48 lieures i temperature ambiante. Le rendement de cette 
etape est compris enti-e environ 85 et 95%. 

La deuxieme 6tape de ce proc6d6 est un couplage effectue dans un melange eau- 
ac6tone (1:1) a pH 8-9 (bicarbonate de sodiiun) k temperature ambiante pendant 1 k 3 
heures. Le rendement de cette 6t£q3e est compris entre environ 80 et 95%. 

Les derives de type cyst6aminyl-cyclodextrine de I'invention repondant k la 
fonnule (I), dans laquelle tous les R' sont identiques et reprdsentent S-CH2-(CH2)n-Z, 
peuvent 6tre pr6par6s par un proc6d6 qui consiste a. faire reagir un d&iv6 de 
cyclodextrine persubstitu6 en position alcool primaire par des groupements halog6h6s, 
en particulier les per(6-bromo ou 6-iodo-6-d6soxy)cyclodextrines, avec le chlorhydrate 
de cyst6amine commercial ou, en g6n6ral, avec un halohydrate d'un co-aminoalcanethiol 
de 2 d 6 atomes de carbone, 6ventuellement iV-alkyl6, dans la i\^^'-dim6thylformamide 
en presence d'une base telle qu'une amine comme la tri6thylamine ou la N,N- 
dim6thylaminopyridine, ou un hydrure metallique tel que les hydrures de sodium ou de 
lithium. Les derives de cyclodextrines persubstitu6s en position alcool primaire par des 
groupements halog6n6s, utilis& comme produits de depart dans ce precede, peuvent 
6tre pr^parfe k partir de la cyclodextrine commerciale en une seule etape et un bon 
rendement par reaction avec divers r6actifs d'halogfoation selective. On peut utiliser 
pour cela les precedes ddcrits par J. Defaye et col. dans les documents Supramol. Chem, 
2000, 12, pp. 221-224, Polish J. Chem. 1999, 73. pp. 967-971;, Tetrahedron Lett. 1997, 
38, pp. 7365-7368, Carbohydr. Res. 1992, 228, pp. 307-314, ^.Angew. Chem., Int. Ed. 
Engl 1991, 30, pp. 78-80. 

Les d6rives de type cysteaminyl-cyclodextrine de I'invention rdpondant a la 
formule (T) dans laquelle tous les R' sont identiques et repr6sentent OH peuvent Stre 
pr6par6s par un procede qui consiste k faire reagir un d6iive de cyclodextrine 
monosubstitu6 en position alcool primaire par un groupement balog6ne, en particulier 
les mono(6'-bromo ou 6-iodo-6'-d&oxy)cyclodextrines, avec le chloihydi-ate de 
cyst6amine commercial ou, en g6n6ral, avec un lialohydrate d'un CD-aminoalcanethiol de 
2 a 6 atomes de carbone, 6ventuellement ^^alkyl6, suivant la mdthodologie decrite ci- 
dessus pour la preparation des d&ives peisubstitues en position alcool primaire. Les 
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derives de cyclodextrines monosubstitues en position alcool primaire par des 
groupements halogenes, utilises comme produits de d6part dans ce proc6d6, peuvent 
6tre pr6par6s k partir du d6riv6 6^-0-^>-toluenesulfonyl de la cyclodextrine en une etape 
et un bon rendement par d6placement nucl6ophile du groupe tosylate par un anion 
halog6nure dans la iy;7V-dimethylfomiamide. Pour la preparation des deriv6s de 
cyclodextrines comportant un groupement ;?-tolu6nesulfonate sur une seule des 
positions alcool primaire, on pent utiliser le proced^ d6crit par J. Defaye et col dans le 
document WO/9961483 ou les precedes decrits dans r article de revue par L. Jicsinszlcy 
et col. dans Comprehensive Supramolecular Chemistry, Vol 3 (Editeurs J. Szejtli et T. 
Osa), Pergamon, Oxford, 1996, pp. 57-198. 

L'invention conceme aussi des derives de type cysteaminyl-cyclodextrine 
r6pondant^ la formule (I) dans laquelle les sont differents et repr6sentent OH ou S- 
CH2-(CH2)n-Z, avec differents sch6mas de substitution. On pent acceder k ce type de 
derives en partant des d6riv6s de cyclodextrine s61ectivement substitues par des 
groupements de type sulfonate en position alcool primaire suivant la sequence des 
rdactions decrite ci-dessus pour la pr6paration des derives de type cyst6aminylr 
cyclodextrine monosubstitu6s en position alcool primaire. Pour la pr6paration des. 
deriv6s de cyclodextrine s61ectivement polysubstitues en positions alcool primaire par ., 
des groupements de type sulfonate, on pent utiliser les precedes d6crits dans Tarticle de- 
revue par L. Jicsinszky et col. dans Comprehensive Supramolecular Chemistry, Vol. 3 
(Editeurs J. SzejtU et T. Osa), Pergamon, Oxford, 1996, pp. 57-198. 

Le proc6d6 de preparation des thiour^idocystfiaminyl-cyclodextrines de foimule 
(II) de rinvention consiste k faire r6agir une cysteaminyl-cyclodextrine dp formule (I) 
oii Z repr6sente un groupement amine du type NHX (X = H qu substituant alkyle) avec 
un isothiocyanate de formule R-NCS dans laquelle R a la signification donnee ci- 
dessus. Cette reaction pent 6tre faite dans un solvant organique tel que la pyridine ou 
encore dans un melange d'eau avec un solvant organique miscible tel que I'acetone. 

Lorsque R est un groupe deriv6 d'un monosaccharide ou d'un oligosaccharide, 
risothiocyanate de fomule R-NCS pent 8tre pr6par6 par reaction du thiophosgene sur 
un aminod6soxyglycose ou une glycosylamine. On peut suivre pour cette reaction les 
precedes decrits par J. M. Garcia Fernandez et C. Ortiz Mellet dans Adv. Carbohydr. 
Chem, Biochem. 1999, 55, pp. 35-135. 

Lorsque R comporte un element de multiplication ramifie derive du tris(2- 
hydroxymethyl)methylamine (TRIS), on peut preparer risothiocyanate correspondant 



1er d6p6t 



37 



par reaction du thiophosgfene sur le dMv€ amin6 portant des substituants glucidiques 
sur les positions alcool primaire, comme d(Scrit dans le document Chem. Commim., 
2000, pp. 1489-1490. Le glycodendron trivalent amine precurseur peut etre obtenu par 
r6action de glycosidation d'un d6nv6 du TRIS avec la fonction amine convenablement 
prot6g6e sous forme de derivd carbobenzoxy, comme ddcritpar P. R. Ashton et al. dans 
J. Org. Chem. 1998, 63, pp. 3429-3437. 

Lorsque R comporte un el6ment de multiplication ramifi6 deriv6 du 
pentaerythritol, les glycodendrons convenablement fonctionnaHs6s avec un groupement 
isothiocyanate peuvent etre prepares k partir du penta6rythritoI commercial par une 
sequence de reactions qui implique : 

(i) une triallylation selective par traitement avec le bromure d'allyle, ce qui 
laisse un seul groupe hydroxyle libre ; 

(ii) I'addition radicalaire d'un 1-thiosucre k la double liaison des groupements 
allyle. Cette reaction peut se faire, soit par activation par la lumifere ultraviolette, soit en 
presence d'un initiateur de radicaux libres tel que razobis(isobutyronitriIe) ou racidep- 
nitroperbenzoifque. A titre , d'exemple, on peut ad^ter les conditions r6actionnelles 
d6crites par D. A. Fulton et J. R Stoddart dans Org. Lett. 2000, 2, pp. 1 113-1 116 ou par 
X.-B. Meng et al. dans Carbohydr. Res. 2002, 337, pp. 977-981. Nous avons decouvert 
notamment que cette r6action permet I'addition s6quentieUe des differentes 
ramifications glucidiques. On peut ainsi acceder k des glycodendrons homogenes aussi 
bien qu'hetdrogenes dans lesquels les substituants glucidiques r6pondent aux structures 
mentionnfes ci-dessus. Cette appioche permet egalement I'incotporation d'un 
substituant autre qu'un d&iv6 glucidique k la structure, en particulier une sonde de type 
fluorescent telle qu'un d6iv6 de la fluoresceine. Les 1-thiosucres precurseurs peuvent 
gtr« prepar6s, soit k partir des halog6nures de glycosyle coirespondants par reaction 
avec la thiouree suivie d'hydrolyse du sel d'isothiouroniura resultant, soit k partir de 
glycals par addition radicalaire de I'acide tliioacetique a la double liaison. On peut 
suivre poiu: ces reactions les proc6d6s d6crits dans les articles de revue publics par J. 
Defaye et J. Gelas dans Studies in Natural Products Chemistry, Vol. 8 (Editeur Atta.ur 
Rahman), Elsevier, Amsterdam, 1991, pp. 315-357 etpar H. Driguez dans Top. Curr. 
Oiem., 1997, 187, pp. 85-116. 

(iii) la transformation du groupement alcool primaire restant en groupement 
isothiocyanate. Cette transformation peut se faire par exemple par transforation du 
groupe hydroxyle en un bon groupe partant tel que le js-tolu&iesulfonate ou le 
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trifluorom^thanesulfonate, suivi de deplacement nucleophile par ranion azidure et 
isothiocyanation de Tazide r6sultante par r6action avec la triphenylphosphine et le 
disulfiire de carbone. Pour cette transformation, on peut suivre le proced6 d6crit dans le 
document CAem. Commun., 2000, pp. 1489-1490. 

Les procedes decrits ci-dessus pour Tobtention des cysteaminyl- et thiour6ido- 
cysteaminyl-cyclodextrines de Tinvention sont tres interessaats car ils permettent 
d'obtenir les deriv6s souhait6s dans un nombre reduit d'6tapes et avec des rendements 
eleves. En plus, ces precedes permettent d'acc6der i des d6riv6s hypeiramifies 
homogenes et het6rogenes non accessibles commod&nent par d'autres voies. Ces 
d6riv6s sont recoimus de fa9on tres efficace par des lectines membranaires sp6cifiq,ues, 
en fonction des substituants glucidiques incorpor6s. 

La pr6sente invention conceme 6galement un complexe d' inclusion d'un compose 
tel que d6Gm pr6c6demment, avec une molecule phannacologiquement active, le 
rapport molaire entre le compos6 et la molecule pharmacologiquement active 6tant 
avantageusement d' environ 50:1 a environ 1:1. 

L' expression "complexe d'inclusion" d6signe Tentit^ supramol^culaire compos6e 
par le compos6 selon Tinvention (mol6cule h6te) et la molecule pharmacologiquement 
active (molteule invit6e), dans laquelle lamol6cule invitee est maintenue dans la cavit6 
hydrophobe de la molecule h6te par rinterm6diaire d'interactions non covalentes. 

L' expression "molecule pharmacologiquement active" ddsigne un principe actif 
dot6 d'activit6 th6rapeutique, tel qu*un agent anticoagulant, antidiab6tique, anti- 
inflanraiatoire, antibiotique, antitumoral, etc. 

La pr&ente invention conceme egalement im coihplexe tel que defini ci-dessus, 
caract6ris6 en ce que la mol6cule phannacologiquement active est un agent antitumoral, 
appartenant notamment k la famille du Taxol. 

On peut notamment citer comme agents antitumoraux, les agents antitumoraux 
non biologiques approuves par la FDA (Food and Drug Administration) tels que : 

- des agents allcylants : nitrosour6es telles que : lomustine, carmustine et 
sti-eptozocine ; huiles de moutarde telles que : m6chlorethamine, melphalan, uracile 
nioutarde a Tazote, chlorambucile, cyclophosphamide et iphosphamide ; autres agents 
d'alkylation tels que : cisplatine, carboplatine, mitomycine, thiotepane, decarbazine, 
procarbazine, hexam6thyl m^lamine, tri6thylfene m61amine, bisulfane, pipobromane, et 
mitotane ; 
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- des antim^taboUtes : methotrexate, trim6trexate, pentostatine, cytarabine, axa- 
CMP, fludarabine phosphate, hydroxyurde, . fluorouracile, floxuridine. 
chlorod6soxyad6nosine, gemcitabine, thioguanine et 6-mercaptopurine ; 

- des agents de coupure de I'ADN : bleomycine ; poisons de la topoisom6rase I 
tels que : topotecan, irinotecan, sel de sodium de la camptothecine et des analogues de 
topotecan et irinotecan; poisons de la topoisomerase E tels que idaunorubicine, 
doxorubicine, idarubicine, mitoxantrone, t6nlposide et 6toposide ; 

- des agents d'intercalation de FADN : dactinomycine et mithramycine ; 

- des inhibiteure de la mitose : vinblastine, vincristine, navelbine, paclitaxel et 
docetaxel. 

Un agent antitumoral pref6r6, appartenant a la famille du Taxol, est le docetaxel 
(Taxotere®). 

On a 6value raffinit6 des thiourfidocysteaminyl-cyciodextrines de I'invention 
pour des lectines raembranaire sp6cifiques in vitro suivant le protocole ELLA (de 
I'anglais Enzyme-Luiked Lectin Assay). On peut trouver de nombreux exemples 
d'appUcation de ce protocole dans I'article de revue de J. J. Lundquist et E. J. Toon 
dans ChenL Rev. 2002, 102, pp. 555-578. Cette technique mesure la capacite d'un 
ligand mono- ou oligosaccharidique soluble d'inhiber I'association entre une lectine 
compl6mentaire et un autre ligand de r6ference fix6 sur une microplaque de support 
plastique. Ainsi, les thiour^idocyst^aminyl-cyclodextrines portant des substituants a-D- 
mamiopyranosyle sont reconnus par la concanavaline A ou par la lectine sp^cifique du 
mannose des macrophages, les d&iv6s avec des substituants p-lactosyle sont reconnus 
par la lectine sp6cifique du lactose d'Arachys hypogaea ou des hepatocytes, et les 
d6riv6s comportant le substituant tetrasaccharidique sialyl-L6wis X sont reconnus par 
les s61ectines de I'endothelium impliquees dans le processus de I'inflammation. 

On observe, de fa9on generale, une augmentation imporlante de I'affinite des 
d6riv6s de type thioureidocyst^aminyl-cyclodextrine vis-a-vis des lectines sp6cifiques 
en comparaison avec les conjugu6s de type thiour6ido-cyclodextrine d^crits dans le 
document CheniBioChem 2001. 

Les tliioureidocyst6arainyl-cyclodextrines de I'invention comportant des el6ments 
de reconnaissance cellulaire sont utilisables en particulier pour masquer des recepteurs 
de membrane complementaires. Ainsi, les thiour6idocysteaminyI-cyclodextrines 
polymannosyles permettent de bloquer le r^cepteiu- sp6cifique du mannose des 
macrophages, les deiivfe polylactosyl6s le r6cepteur spteifique de lactose des 
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h6patocytes et les dSrives incoiporant des substituants d6riv6s du tetrasaccharide sialyl 
Lewis X les s61ectines de rendo11i61iiim. Dans ce contexte, ces d6riv6s sont utilisables 
en tant que mol6cules actives pour la prevention et le traitement des processus 
d'infection et de canc6risation impliquant des phenomfenes d*adhesion et, igalement, 
pour la prevention et le ti*aitement des maladies li6es au dereglement du processus de 
rinflanunation. 

Ces compos6s d'inclusion peuvent Stre pr6pares par des proc6d6s classiques, par 
exemple par dispersion de la molecule active en solution ou k Tetat pur dans une 
solution du derive de cyclodextrine, en presence ou noh d'un cosolvant, comme d6crit 
dans le document WO 97/33919. 

Ces complexes d'inclusion peuvent etre prepares par exemple en ajoutant k une 
solution ou a une suspension du compos6 de Tinvention de fonnule (I) la molecule 
pharmacologiquement active en solution ou k V6tBt pur. Le complexe d'inclusion ainsi 
fonn6 pent 8tre isol6 par lyophilisation. 

Dans le cas ou on ajoute la molecule pharmacologiquement active en solution, par 
exemple un agent antitumoral de la famille du Taxol, on utilise une solution conc©atr6e 
de la molecule dans uri solvant organique miscible k Teau, par exemple r.ac6tone, et on 
soumet le m61ange obtenu k une agitation et i un barbotage de gaz inerte tel que Tazote, ' 
pour 61iminer le solvant organique. 

Dans le cas des compos6s de la famille du Taxol, tels que le Taxotere®, il est aussi 
possible de disperser ce produit k TStat pur dans une solution st6rile d'un compos6 selon 
rinvention. 

La pr6sente invention conceme 6galement une composition pharmaceutique 
comprenant un compose tel que d6fini ci-dessus, ou un confiplexe d^inclusion tel que 
defini ci-dessus, avec un vehicule pharmacologiquement acceptable. 

La pr6sente invention conceme 6galement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, sous forme de solution aqueuse. 

La presente invention conceme egalement une composition pharmaceutique telle 
que defmie ci-dessus, caracteris6e en ce qu'elie contient par dose unitaire d'environ 50 
mg k environ 500 mg de Tun des composes tels que definis pr^cedemment, ou en ce 
qu'elie contient pai' dose unitaire d'environ 100 mg k environ 750 mg de Tun des 
complexes tels que dfefinis ci-dessus. 
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Ces compositions pharmaceutiques, qui peuvent etre administr6es par voie orale 
ou parentdrale, sont par example des solutions, des poudres, des suspensions, etc., en 
particuli^ des solutions injectables. 



LEGENDS DES FIGURES 

La Figure 1 repr6sente la variation de I'inhibition de I'association entire la lectine 
ConA et le mannane de levure en pr&ence des composes n^Z, n°3, n°4, n-fi et n<7, ainsi 
que pour l'hqptakis(6-d6soxy-6-a-D-mannopyranosylthiour6ido)cyclomalto-heptaose 
(d6riv6 de la per-(C-6)-amine P-cyclodextiine), en fonction de la concenti^tion de 
ligand en jiM. 

La courbe en ti:ait plein avec les ronds noirs correspond au d6riv6 heptavalent de 
la per-(C-6)-amine p-cyclodextiine; la couite en hait pointill6 avec les croix 
correspond au compose n°2 ; la courbe en tirait plein avec les croix correspond au 
compose n°3 ; la couibe en tiait plein avec les triangles blancs correspond au compos6 
n°4 ; la courbe en ti-ait plein avec les losanges blancs correspond au compos6 n°6 et la 
courbe en trait pointille avec les cair6s noirs correspond au compost n°7. 
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PARTIE EXPfeRTMTTNTAT P 

Exemple 1: Preparation de I'heptachlorhydrate d'heptakis[6^.(2. 
amino6tliyl-6-thio)]cyclomaltoheptaose (compos! no. 1). 

Ce compos6 repond k la formule (I) donnee ci-dessus avec n = 1. m = 6, dans 
laquelle tous les sont identiques et repr^sentent S-CH2.(CH2)„-Z, Z riprdsent^t un 
groupement NH2, et a 6t6 isole sous fornie de son heptacMorliydrate. 

A une solution de clilorhydrate de 2-amino6thauetiiiol (999 mg, 8,8 mmol) dans la 
DMF distiU6e (10 mL). sous argon, on ajoute k tri6thylamine (2,5 mL) en utiKsant une 
seringue. On observe que la suspension devient violette. A cette suspension, on ajoute 
goutte k goutte une solution de l'heptakis[6-bromo-6^6soxy]cyclomaJtoheptaose (1 g) 
dans la DMF (5 mL). Le melange r6actiomiel est agit6 pendant 48 h k temperature 
ambiante. On observe alors I'apparition d'un precipit6 blanc. Le solide est filtr6 et 
solubilise dans I'eau (20 mL), le pH de la solution est ajust6 i 4 par addition d'acide 
chloihydrique dilu^ et finalement la solution est lyophiUs6e. Le r&idu solide est mis en 
suspension dans P dthanol 4 96 % et la suspension est agit6e pendant 30 min, puis filtr6e 
et s6ch6e. On obtient ainsi le compos6 n" 1 (976 mg, 86%) ayant les caracteristiques • 
suivantes : 

- [a]D + 81,4° (c 1,0 ; eau) 

- spectre de masse (61ectrospray) : m/z 1 549 (1 00%, [M + Na]"^ 

- solubility dans I'eau : 500 g.L"' (323 mmoLL"') 

- domi6s de 'H RMN (500 MHz, D^O) : 5 5,03 (7 H, d, J,,^ 3,5 Hz, H-1), 3,93 (7 
H, td, ^4,5 9,2 Hz, J5,6b 7,0 Hz, 75,6a 2.0 Hz, H-5). 3,82 (7 H, % J^^ = J,^, 9,4 Hz. H-3). 
3.56 (7 H, dd, H-2), 3,55 (7 H, t. H-4). 3.17 (14 H. t, V„3 6,8 Hz, CH^N). 3.08 (7 H. dd,' 
^&.6b 13,5 Hz, H-6a), 2.91 (14 H, t, Vh,h 6.8 Hz. CH2S). 2,90 (7 H, dd. H-6b) 

- donnas de '^C RMN (125.7 MHz, D2O) : 5 101,6 (C-1) ; 83,6 (C-4) ; 72.7 (C- 
3) ; 72,0 (C-2) ; 71,6 (C-5) ; 38.6 (CH2N) ; 32,7 (C-6) ; 30.0 (CHjS). 
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Exemple 2: Prtparafion de riieptakis[6.5-[2-[iV-(a.D.maimopyranosyl) 
thioureido]ethyl-6-thiolcyclomaltoheptaose (compose no. 2). 

Ce compose r^pond k la fomiule 01) donn^e ci-dessus avec n = 1, m = 6, X 
repr^sentant un atome d'hydrogtee et R r6pondant a la fotmule : 

°o 

mi'"\\^ \ (in) 

Ce compos6 est obtenu par condensation du compos6 no. 1 (voir exemple I) avec 
I'isothiocyanate de 2,3,4,6-t^tra.O-ac6tyl.a.D.mannopyranosyle suivie d'une hydrolyse 
alcaline du groupement protecteur ac6tyle. 

Une solution du compos6 no. 1 (25 mg. 14 jimol) dans I'eau (2 mL) est 
additionnfe d'hydrogenocarbonate de sodium solide jusqu'a ce que le pH atteigne des 
valeurs entre 8 et 9. Aprds 20 min, une solution d'isothiocyanate de 2.3,4,6-tetra-O- 
acdyl-a-D-mannopyranosyle (42 mg, 0,11 mmol. 1,1 ^quiv) dans I'acaone (3 mL) est 
ajoutfe et le melange reactionnel est agit^ h temp6rature ambiante pendant 1 h. On 
evapore I'acetone dans le rotavapor et la solution aqueuse r6sultante est lyophilis6e. Le 
rdsidu est repris par le methanol, filtr6 et concentre. Le solide resultant est dissous dans 
le methanol (6 mL), additionn^ d'une solution 1 N de m6thylate de sodium dans le 
methanol (196 ^L, 0,5 6quiv) et la solution est agitee k 0»C pendant 5 min. On observe 
la prdcipitation d'un solide blanc qui est redissous dans I'eau (8 mL). La solution 
aqueuse est agitee a 0°C pendant 15 min, neutralisee et demineralis6e par traitement, 
successivement, avec la resine echangeuse ionique Amberlite' IR-120 (H^) et la r&ine 
mixte Duolite MB-6331 (PT.OHT), fiitree et lyophilisfe. Apr6s purification par 
chromatographie de filtration sur gel (Sephadex G-25), on obtient le compost no. 2 (30 
mg, 71%) ayant les caract^-istiques suivantes : 

- [ab + 50,3" (c 1,0, eau) 

- spectre de masse (MALDITOF):^m/z 31 03,9 [M + Hf 

- solubility daiis I'eau : 780 g.L-' (251 nunoLL"') 

- donn^es de 'H RMN (500 MHz, 333 K. D2O) : 5 5,85 (7 H, bs, H-1') ; 5,43 (7 
H, bs, H-1) ; 4.34 (7 H, m, H.2') ; 4,30 (7 H, m, H.6a') ; 4,28 (7 H, m, H-S) ; 4,22 (7 H, 
m, H-3) ; 4,15 (7 H, d. 76a-.6b' 12,0 Hz, H-6b') ; 4,01 (7 H. m, H-3') ; 3,96 (7 H. m, H- 
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2) ; 3^2 (7 H, t, Jy^- = J^;y 9,0 Hz, H-4') ; 3,88 (7 H, m, H-4) ; 3,80 (14 H, m, CH2S) ; 
3,75 (7 H, m, H-5') ; 3,72 (14 H, m, CH2N) ; 3,55 (7 H, m, H-6a) ; 3,53 (7 H, m, H-6b) 
- doim^es de RMN (125,7 MHz, 333 K, D2O) : 5 181,7 (CS) ; 101,7 (C-1) ; 
82,5 (C-1') ; 84,1 (C-4) ; 73,5 (C-5') ; 73,0 (C-3) ; 72,0 (C-2, C-5) ; 70,5 (C-3') ; 69,5 
(C-2') ; 66,6 (C-4') ; 60,7 (C-6') ; 44,2 (CH2N) ; 33,2 (C-6) ; 31,6 (CHjS). 

Exemple 3: Preparation de rheptakis[6-^-[2-JV'-tris(a-D-mannopyraiiosyl 
oxym^thyl)methyIthiour6ido]6tIiyl-6-thio]cyclomaItoheptaose (compos£ no. 3). 

Ce compos6 rfipond k la formide (II) donn6e ci-dessus avec n = 1, m = 6, X 
r6pr&entant un atome d'hydrogdne et R r^pondant h la fonnule : 




Ce compose est obtenu pai- condensation du compose no. 1 (voir exemple 1) avec 
le tris(2,3 ,4,6-tetra-0-acayl-a-D-mannopyranosyIoxym6tliyl)m^thyl isothiocyanate 
suivi d'une hydrolyse alcaline du groupement protecteur ac6tyle. 

A une solution du compos6 no. 1 (10 mg, 5.5 iimol), dans I'eau (1 mL), on ajoute 
rhydrog^nocarbonate de sodium solide jusqu'^ que le pH atteigne des valeure entre 8 et 
9, Api*s 20 min, une solution de tris(2,3,4,6-t6tra-0-ac6tyI-a-D-manno 
pyranosyloxym6thyl)m6thyl isothiocyanate (45 mg; 40 nmol; 1,04 6quiv) dans, 
l'ac6tone (1 mL) est ajoutfe et le melange rdactionnel est agit6 k temperature ambiante 
pendant 4 h. On 6vapore I'ac^tone dans le rotavapor et la solution aqueuse r6sultante est 
extraite par le dichloromdthane (3x5 mL). Le solvant organique est 6vapore, le r&idu 
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est dissous dans le m^fhanol (3 itiL) et additionne d'une solution 1 N de m6thylate de 
sodium dans le methanol jusqu'^ pH 8-9 et la solution est agit6e a temp6ratuie ambiante 
pendant 5 min. On observe la precipitation d'un solide blanc qui est redissous par 
addition d'eau (1 mL). La solution aqueuse est agit^e i temp&ature ambiante pendant 
15 min, neutralisee et d^min^ralisee pai- ti-aitement, successivement, avec la r6sine 
6changeuse ionique Amberlite IR-I20 (H^ et la r6sine mixte Duolite MB-633I (H^, 
OW), filtree et Iyophilis6e. Apr^s purification par chromatographie de filtration sur gel 
(Sephadex G-25) on obtient le compos6 no. 3 (15 mg, 45%) ayant les caracteristiques 
suivantes : 

- [a]D + 130,0° (c 0,5, eau) 

- spectre de masse (MALDITOF) ; m/z 6108,53 ([M + H]"^ 

- solubility dans I'eau : 800 g.L"' (131 mmoLL"') 

- donn6es de 'H RMN (500 MHz. 343 K, D^O) : 6 5,53 (7 H, bs, H-1) ; 5,31 (21 
H, s, H-1 ') ; 4,49 (21 H, d, Vh.h 10,5 Hz, OCHja) ; 4,41 (3 H. s, H-2') ; 4,40 (7 H, m, 
H.5) ; 4,36 (21 H, d, OCH^b) ; 4,32 (7 H. m, H-S) ; 4,29 (21 H. d, .V^b- 12,0 Hz' H- 
6a') ; 4,21 (14 H, m, CHaN) ; 4,20 (21 H, dd, Jr,,- 4,0 Hz, Jy,,- 10.0 Hz. H-3') ; 4,18 
(21 H, m, H-6b') ; 4,12 (21 H. t, J4;y 10.0 Hz, H-4') ; 4,09 (7 H. m, H-2) ; 4,02 (7 H, m, 
H-5') ; 3,78 (7 H, m, H-4) ; 3,26 (7 H. m, H-6a) ; 3,47 (7 H, m, Js,^, 8,5 Hz, H-6b) ] 
3,22 (2 H, m, CHzS). 

- donnees de '^C RMN (125,7 l/lEz, 323 K, D2O) : 5 181,0 (CS) ; 102.6 (C-1) ; 
100,9 (C-D ; 84,3 (C-4) ; 73,7 (C-5') ; 73,5 (C-3) ; 72,6 (C-2, C-5) ; 71,3 (C-3') ; 70,5 
(C-2') ; 67,3 (C-4', OCH2) ; 61,4 (C-6') ; 44,8 (C„ CH2N) ; 34,2 (C-6) ; 32.8 (CHaS). ' 



Les exemples qui suivent se rapportent a des' tliiour^idocyst^aminyl- 
cyclodextrines hyperramifi6es qui component un ^Idment multiplicateur d6riv6 du 
penta6r5^itol r^pondant k la formule suivante : 
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Le pr6curseur universel des glycodendrons utilis6s par la synthese de ces derives 
est le 2.2,2-tris(2-oxapent-4-enyl)6thaiioI (tri-O-allylpentadrythritol), obtenu k partir du 
penta&rythritol commercial. 

Une suspension de penta^rylliritol (1.36 g, 10 mmol) dans I'hydroxyde de sodium 
a 40% aqueux est agitde vigoureusement k 70-75°C pendant 15 min. On ajoute le 
bromure d'allyle (3,2 mL, 40 mmol, 4 6quiv) goutte k goutte et on continue k agiter 
pendant 1 h. Le melange r6actionnel est extrait par le dichloromfithane (3 x 20 mL) et la 
phase organique est lav6e par I'eau. s6ch6e (sulfate de sodium anhydre) et concentr6e. 
Le residu est purifid par chromatographie sur colonne de gel de silice avec l'ac6tate 
d'6thyle-6ther de p^trole 1:4. On obtient ainsi 1,28 g (rendement 50%) d'une huile 
incolore, pr6sentant les caract6ristiques suivantes : 

- spectre de masse (FAB*) : m/z 257 (100%, [M + Hf ) 



Exemple 4: Prfiparation de l'heptakis[6^.[2-iV'-[2,2;i-fris[5-Cl-thio-a-D- 

maMopyranosyl).2-oxapentyl]6thylltUour6idolethyl.6-thio]cycto 
(compos6no. 4). 

Ce compose rdpond k la formule (V) donnee ci-dessus avec n = 1, m = 6, dans 
20 laquelle tons les R' sont identiques et repr^slntent 

CH2-C[(CH.OCHOT2ai,Ra).(CH20CH2CH,CH2R3)], X repr6sente un atome 
d'hydrog^ne, Rj et R3 r6pondant k la foimule HI (voir exemple no. 2). 

Ce compos6 est obtenu par condensation du compose no. 1 (voir exemple 1) avec 
I'isothiocyanate de 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac6tyl-l-tiuoWmannopyranosyl)-2- 
oxapentyl]6thyle suivie d'une hydrolyse alcaline du groupementprotecteur ac6tyle. 



25 
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1. Prdparation du 252,2-tris[5-(2,3,4,6-t6tra-0-ac6tyH-thio-a-D-manno 

pyranosyl)-2-oxapeiityl]ethyl isothiocyanate, 

Ce compos6 est pr6par6 en effectuant les 6tapes suivautes : 

~ a) Preparation du 2,2,2-tris[5-(2,354,6-t€tra-0-ac6tyl-l-thio-a-D-maiino 

pyranosyl)-2-oxapeiityl]ethanol 
Une solution de tri-O-allylpentaerythritcl (0,32g ; 1,3 nimol) et de 2,3,4,6-tetra-O- 
acetyM-thio-a-D-mannopyranose (2,12 g; 5,85 mmol; 1,5 equiv) dans le m6thanol 
anhydre ddgaze et sous argon est in-adi6e par la lumiere ultraviolette k temp6rature 
ambiante pendant 6 h. Le solvant est evapord et le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice avec I'acetate d*6thyle-6ther de p6trole 
1:2. On obtient ainsi 0,81 g (rendement 46%) d'un solide blanc, pr6sentant les 
caract6ristiques suivantes : 

- [a]D + 84,6^ (c 1,0 ; dicWorom6thane) 

- spectre de masse (FAS') : m/z 1371 (100%, [M + Na]"") 

- b) Preparation du 2,2,2-tris[S-(2,3,4,6-tetra-0-acetyH.thio-a-.D-manno 
pyranosyI)-2-oxapentyI] 6thyi azide. 

A une solution du 2,2,2-tris[5-.(2,3,4,64etra-0-acetyI-l--thiO'-a-D-mannopyranosyl) 
-2-oxapenty]]6thanoI (1,15 g ; 0,85 mniol) dans le dichloromethane (5,5 niL) on ajoute 
la pyridine (402 jxL) et ranhydride trifluorom6tlianesulfonique (177 |liL). Le melange 
reactionnei est agite pendant 20 min k -25*'C, lave par une solution saturee froide 
d'hydrogenocarbonate de sodium, seche par le sulfate de magn&ium anhydre et 
concentre. Le residu est repris par la A^i/Z-dimethylforaiamide et additionne d'azidure de 
sodium (166 mg ; 2,55 mmol ; 3 equiv). La suspension est agit6e k la temperature 
ambiante pendant 3 heures et concentr6e. Le r&idu est repris par le dichloromethane, 
lav6 par Teau, sech6 par le sulfate de magnesium anhydre, concentre et purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice avec Tac^tate d'ethyle-dther de p6trole 
1:2, On obtient ainsi 1,0 g d*un solide blanc (rendement 86%) ayant les caracteristiques 
suivantes : 

[a]D + S3,2^ (c 0,7 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB^ : m/z 1396 (100%, [M + Na]"^ 



1er depot 



48 

- c) Preparation du 2,2y2-tris[5-(2,3,4,6-t£tra-0-ac6tyI-l-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyll ethyl isothiocyanate. 

A une solution de 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-t6tra-0-ac6tyl4-tMo-a-D'mannopyranosyl) 
-2-oxapentyl]6thyl azide (0,15 g ; 0,11 imnol) dans le dioxane (10 mL), on ajoute la 
triphenylphosphine (32 mg ; 0,12 mmol ; 1,1 6quiv) et le disulfure de carbone (0,1 mL ; 
1,1 mmol, 10 6quiv) et le melange r6actionnel est agitd k temperature ambiante pendant 
24 h. Le solvant est alors 6vapor6 et le r6sidu est purifie par chromatographie sur 
colonne de gel de silice avec 1' acetate d'ethyle-6ther de petrole 1:1. On obtient ainsi 
0,13 g (rendement 85%) d'un solide blanc ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a]D+ 61,9° (c 0,4 ;diclilorom6thane) 

- spectre de masse (FAB*^ : m/z 1412 (100%, \M + Na]"^) 

2. Preparation du compose no. 4. 

Ce compose est obtenu par condensation du composd no. 1 (20 mg, 11,1 ^mol) 
avec le 2,2,2-tris[5-(2,3,4,646tra-0-acetyl-l -tMo-a-D-mannopyranosyl)-2-oxapentyq 
6thyl isothiocyanate (160 mg, 115 iimol, 1,5 equiv) dans I'eau-acetone (1:2, 3 mL) apH 
8-9 (hydrogenocarbonate de sodium solide) comme decrit ci-dessus pour la pr6paration 
du compos6 n"* 3. Le melange reactionnel est agite pendant 48 h i temperature ambiante, 
Tacetone est evaporee et la phase aqueuse est extraite par I'acetate d'ethyle (3x5 mL). 
La phase organique est alors sech6e par le sulfate de magnesium anhydre et concentree. 
Le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur coloime de gel de silice avec un gradient 
acetonitrile-eau 20:1 i 10:1. Le produit resultant est desacetyle et d6rain6ralis6 comme 
decrit ci-dessus pour la pr6paration du compos6 no. 3. Apres'lyophilisation, on obtient 
le compos6 no. 4 (50 mg, 60%) ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a]D+ 104,0° (c 1,0 ;eau) 

- spectre de masse (MALDIT0F):/«/2 7751,88 ([M + H]"*) 

- solubility dans I'eau : 800 gX"^ (103 mmolL"^) 

- donnees de RMN (500 MHz, 353 K, D2O) : 6 5,82 (21 H, s, H-l') ; 5,61 (7 
H, bs, H-1) ; 4,57 (21 H, m, H-2') ; 4,46 (7 H, m, H.5) ; 4,43 (28 H, m, H-3, H-5') ; 
4,36 (63 H, m, H-3', H-6", H-6b') ; 4,29 (21 H, m, H^*) ; 4,23 (14 H, m, CHaNcy^) ; 
4,19 (7 H, m, H-2) ; 4,09 (49 H, m, H>4, H-3pent) ; 3,96 (56 H, m, CH2Nb„,nchc, H-lpcm) ; 
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3.82 (7 H, m, H-6a) ; 3,50 (7 H. m, H-6b) ; 3,47 (14 H, m, CHaScyst) ; 3,26 (42 H, bt, 

/5a.5b 1 1,5 Hz, H-5pe„0 ; 2,46 (42 H, m, H-4pent) 

- donn^es de '^C NMR (125,7 MHz, 343 K, D2O) ; 6 181,9 (CS) ; 102,7 (C-1) ; 
85,3 (C-1 ') ; 85,1 (C-4) ; 73,9 (C-5') ; 73,4 (C-3) ; 72,9 (C-2, C-5) ; 72,6 (C-2') ; 72,1 
(C-3'); 71,1 (C-lpent); 70,9 (C-3pe„,) ; 67,7 (C^»); 61.6 (C-6»); 46,6 (CHaNpyst, 
CH2Nbranci,e) ; 45,0 (Cq) ; 34.1 (C-6) ; 33,2 (CHaScysO ; 29,8 (C-4penO ; 28,5 (C-5pe„0 



Exemple 5: Preparation de l'heptakis[6.^.[2-JV'-I2^,2-tris[5-(I-thio-p-D- 

glucopyranosyl)-2-oxapentyl]ifliyl]thiouradoIefliyI-6-thioIcycIomaItoheptaose 
(compos! no. S) 

Ce compost r^pond k la formule (V) donn^e ci-dessus avec n = 1, m = 6, dans 
laqueUe tous les . R' sent identiques et representent 
CH2-C[(CH20CH2CH2CH.R2)2(CH20CH2CH,CH,R2)], X repr6sente un atome 
d'hydrogene, R2 et R3 r^pondent h la formule: 

■ OH 

Ce compose est obtenu par condensation du compose no. 1 (voir Exemple 1) avec 

le 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-C>-ac6tyl-]-thio-p-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyI]6thyI 
isothiocyanate suivi d'une hydrolyse alcaline du groupement protecteur ac6tyle. 

I 

I 

1. Preparation du 2^,2.tris[5-(2,3,4,6-tetra.O-ace<yH.thio-a-D.manno 
pyranosy0-2-oxapentyl]6lhyl isothiocyanate. 

Ce compose est prepare par les etapes suivantes : 

- a) Preparation du 2,2,2.trisr5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyH.thio-p-D- 
gIucopyranosyl)-2-oxapentyl]etlianol. 

Ce compose est obtenu & partir du tri-O-allylpentaerythritol (0,32g ; 1,3 mmol) et 
du 2,3,4,6-tetra.O-acetyI-l.thio-P-D-glucopyranose (2,12 g ; 5,85 mniol ; 1,5 equiv) par 
irradiation avec la lumiere ultraviolette (250 nm) comme decrit ci-dessus pom- la 
preparation du 2.2,2-tris[5.(2,3,4,6.tetra.O-acetyl-l-thio-a-D-mamiopyranosyl)-2- 
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oxapentyl]6thaiiol. On obtient ainsi 1,23 g (rendemrat 70%) d'un solide blanc, 
pr6sentant les caract6ristiques suivantes : 

^ [a]D-22,8'^ (c 0,8 ; dichlorom6thane) 

- spectre de masse (FAS') : m/z 1371 (100%, [M + Na]"") 

- b) Preparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyH-thio-P-D-gluco 
pyranosyl>2-oxapeiityl]6thyl azide. 

Ce compose est obtenu a partir du 2,2,2-tris[5"(2,354,6-tetra-(9-acetyl-l-thio-p-D- 
glucopyranosyl)-2-oxapentyllethanol (1,15 g ; 0,85 imnol) par reaction avec Tanhydride 
trifluoromSthanesulfonique suivi de traitement par Tazidure de sodium comme decrit ci- 
dessus pour la preparation de la 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-t6tra-0-acetyl-l-thio-a-D- 
maimopytanosyl)-2-oxapentyl]6thyl azide. On obtient ainsi 0,73 g d*un solide blanc 
(rendement 60%) ayant les caract6ristiques suivantes : 

- [a]D +78,9° (c 0,9 ; dichlorom6thane) 

- spectre de masse (FAB*^ : m/z 1396 (100%, [M + Na]"*) 

~ c) Preparation du 2,2,2"tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac6tyH-thio-p-D- 
gluopyranosyl)-2-oxapentyl] ethyl isothiocyanate. 

Ce compose est obtenu par isothiocyanation de la 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0- 
ac6tyl-l-thio-|3-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]ethyl azide (0,32 g; 0,23 mmol) par 
traitement avec la tripMnylphosphine (67,1 mg ; 0,26 mmol ; 1,1 equiv) et le disulfure 
de carbone (0,15 mL ; 2,33 mmol ; 10 equiv) dans le dioxane (10 mL), comme decrit ci- 
dessus pour la preparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-t6tra-0-ac6tyH-thio-p-D- 
mamiopyranosyI)-2-oxapentyl]ethyl isothiocyanate. On obtient ainsi 0,26 g (rendement 
80%) d'un solide blanc ayant les caract6ristiques suivantes : 

- [a]D+ 61,9*^(0 0,4 ;dichlorom6thane) 

- spectre de masse (FAB"*) : rn/z 1412 (100%, [M + Naf ) 

2. Preparation du compost n° 5. 

Ce compos6 est obtenu par condensation du compos6 no. 1 (20 mg ; 1 1 ,1 jimol) et 
du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,646tra-0"ac6tyl-l-thio-p-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]6%^ 
isothiocyanate (160 mg ; 115 ^mol ; 1,5 equiv) dans I'eau-acetone (1:2, 3 mL) k pH 8-9 
(hydrogenocarbonate de sodium solide) suivi de desacetylation comme d6crit ci-dessus 
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pour la preparation du compos6 no. 4. Apr^ lyophilisation, on obtient le compos6 ao. S 
(56 mg, 68%) ayant les caract^stiques suivantes : 

- [a]-16.2°(cl,0;eau) 

- spectre de masse (MALDITOF) : miz 7751 ,88 ([M + H]"*) 

- solubilit6 dans I'eau: 670 g.L'' (87 mmoLL'') 

- donnees de RMN (500 MHz, 343 K, D2O) : 8 5,46 (7 H, bd, 7,.2 3,0 Hz, H- 
1) ; 4,86 (21 H, d, Jv,t 9,5 Hz, H-1') ; 4,29 (7 H, m, H-5) ; 4,28 (7 H, m, H-3) ; 4,27 (21 
H, d, y6a'.6b' 12,0 Hz, H-6a') ; 4,13 (21 H, d, H-6b') ; 4,09 (14 H, m, CHzNcyst) ; 4,07 (7 
H, m, H-2) ; 3,98 (42 H, t, Vh.h 6,5 Hz, H-3pcnt) ; 3,97 (7 H, m, H-4) ; 3,89 (21 H, t, 
Jv,y =Jta' = 9,3 Hz, H-3') ; 3,84 (98 H, m , H-4', H-5', CHaNbn^nch., H-lpe.t) ; 3,73 (21 
H, t, H-2') ; 3,65 (7 H, m, H-6a) ; 3,38 (7 H, m, H-6b) ; 3,32 (14 H, bt, Vh.h = 6,5 Hz, 
CH2Scys,) ; 3,22 ; 3,1 8 (42 H, 2 dt, Js^^, 1 3,0 Hz, J4.5 5,5 Hz. H-5pent) ; 2,33 (42 H, m, H- 

4pa,t) 

- donnees de '^C RMN (125.7 MHz ; 343 K ; D2O) ; 8 181,4 (CS), 102,6 (C-1) ; 
86,3 (C-r) ; 85,1 (C-4) ; 80,5 (C-5') ; 78,0 (C-3") ; 73,4 (C-3) ; 73,2 (C-2') ; 72,8 (C-2, 
C-5) ; 71,2 (C-lpenO ; 70,4 (C-3pe„t) ; 70,3 (C-4') ; 61,8 (C-6') ; 46,5 (CHjNcyst, 
CHjNbraoche) ; 45,0 (Cc,) ; 34,2 (C-6) ; 33.1 (CH2Scyst) ; 30,0 (C-4pe„0 > 27,4 (C-5p»,) 

Exemple 6: Preparation de I'heptakis[6-5-[2-iNr-[2-[5-(l-tMo-a-D-iiianno 
pyranosyl)-2-oxapentyll-2,2-bis[5-(l-thio-p-D-gliicopyraiiosy0-2-o£apentyl]6thylI 
thioiir£idol6thyl-6-ti[iiolcyclomaltoheptaose (compos! no. 6) 

Ce compose repond k la foimule (V) donn6e ci-dessus'avec n = 1, m = 6, dans 
laquelle tous les Rt sont identiques et repr6sentent 

CH2-C[(CH20CH2CH2CH2R2)2(CH20CH2CH2CH2R3)], X represente un atome 
d'hydrogfene, Rt et R3 r6pondaQt aux formulas (VI) et (III), respectivement. 

Ce compose est obtenu par condensation du compose no. 1 (voir Exemple 1) avec 
le 2-[5-(2,3,4,6-t6tra-C>-acetyl-l-tliio-a-D-mannopyi"anosyl)-2-oxapentyl]-2,2-bis[5- 
(2,3,4,6-t6lra-0-acetyl-l-thio-P-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]6thyl isothiocyanate 
suivi d'une hydrolyse basique du groupement protecteur ac6tyle. 
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!• Preparation du 2-[5-(25354,6-t6tra-(?-ac6tyH-thio-a-D«mannopyranosyl)-2- 
oxapentyi]-2,2-bisI5-(2,3,4,6-t6tra-0-acayl-l-thio-p-D-glucopyraiiosyl)-2-oxa 
pentyl]etliyl isothiocyanate« 

Ce compos6 est pr6par6 en effectuant les etapes suivantes : 

5 

- a) Preparation du 2-(2-oxapent-4-e]iyI)-2,2-bis[S-(2,3,4,6-tetra-(7-acgtyl- 
l-ihio-p-D-gIucopyranosyl>2-oxapentyI]etbaiiol 

Une solution de tri-O-allylpentaerythritol (0,20g ; 0,78 mmol) et de 2,3,4,6-t6tra- 
0-ac6tyl-l-thio-p-D-glucopyranose (0,85 g ; 2,34 mmol ; 1 6quiv), dans le metlianol 

10 anhydre (15 niL) degaze et sous argon, est irradiee par la lumifere ultraviolette (250 nm) 

i temperature ambiante pendant 6 h. Le solvant est evapor6 et le r6sidu est purifie par 
chromatographie sur ooloime de gel de silice avec l'ac6tate d'ethyle-6ther de p6trole 
3:2. On obtient ainsi 0,58 g (rendement 76%) d*un solide blanc, presentant les 
caracteristiques suivantes : 

15 - [a]D " 26,6° (c 0,8 ; dichlororaetbane) 

- spectre de masse (FAB"") : m/z 1007 (100%, [M + Na]"") 

- b) Preparation du 2-[5-(2,3,496-tetra-0-acetyI-l-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyl]-2,2-bi5[S-(2,3,4,6-tetra-0-ace1yI-l-thio-P-D-glaco 

20 pyranosyl)-'2-oxapentyI]ethanol 

Une solution de 2-(2-oxapent-4-enyl)-2,2-bis[5-(2,3,4,6-t6tra-0-ac6tyl-l-thio-P-D- 
glucopyranosyl)-2-oxapentyl]ethanol (0,53 g ; 0,54 mmol) et de 2,3,4,6-tetra-O-acetyl- 
■ 1-thio-a-D-mannopyranose (0,29 g ; 0,81 mmol ; 1,5 equiv), 4ans le methanol anhydre 
(35 raL) d6gaze et sous argon, est irradi6e par la Imnifere ultraviolette (250 nm) a 
25 temp6rature ambiante pendant 6 h. Le solvant est 6vapor6 et le residu est purifi6 par 

chromatographie sur colonne de gel de silice avec Tacfetate d*ethyle-efher de pdtrole 
3:1. On obtient ainsi 0,55 g (rendement 76%) d'un solide blanc, pr6sentant les 
caracteristiques suivantes : 

- [ajo +15,5° (c 1,0 ; dichlorom6thane) 

30 - spectre de masse (FAS'*) : m/z 1371 (100%, [M + Na]"") 
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- c) Preparation du 2.[5-(2,3,4,6-t6tra.O-ac6tyl-l-thio.a-D-mattno 

pyranosyI)-2-oxapenlyl]-2,2-bis[5.(2,3,4,6-tara-0-ac6tyl-l-thio.p-D-giiico 
pyranosyl)-2-oxapentyl]6thylazide 

Ce compose est obtenu a partii- de 2-[5-(2,3.4,6-t6tra-0-acetyl-l-thio-a-D- 
maimopyraiiosyl)-2-oxapentyl]-2,2-bis[5-(2,3A6-t6tra-0-acetyl-l-thio-p-l>^^^^ 
pyranosyl)-2-oxapentyl]ethanol (0,43 g; 0.32 mmol) par r6action avec I'anhydride 
trifluorometfaanesulfonique suivie de traitement par I'azidure de sodium comme dterit 
ci-dessus pour la prepamtion de la 2.2,2-tris[5.(23.4,6-t6tra-0-at^tyl-l-thio-a-D- 
mamiopyranosyI)-2-oxq)entyl]6thyl azide. On obtient ainsi 0.33 g d'un solide blanc 
(rendement 75%) ayant les caract^ristiques suivantes ; 

- Md + 8.2" (c 1,0 ; dichlorom^thane) 

- spectre de masse (FAB"*) : miz 1396 (100%, [M + Na]"^ 

- d) Preparation d« 2.[S.(2,3,4,6-t6tra-0-acetyM.thio-a-D-manno 

pyranosyl)-2-oxapentyI].2,2.bis[5-(2,3,4,6-tetra-0.acetyH-thio.p-D-glaco 
pyranosyl)-2-oxapentylietliylisothiocyanate 
Ce compose est obtenu par isothiocyanation de la 2.[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac6tyl.l- 

thio-a-D-mannopyranosyI)-2-oxapentyl]-2,2-bis[5-(2,3,4.6-t6tra-0-acetyl-l-thio-p-D- 
glucopyranosyl)-2-oxapentyl]6thyl azide (0.25 g; 0,18 mmol) par traitement avec la 
triph6nylphospIiine (52 mg ■ 0,20 mmol ; 1.1 6quiv) et le disulfure de carbone (0.11 
mL ; 1,80 mmol ; 10 6quiv) dans le dioxane (8 mL). comme decrit ci-dessus pour la 
preparation du 2.2,2-tris[5-(2,3.4,6-t6tra-0-acetyl-l.thio.p-D.mannopyranosyl)-2- 
oxapentyl]6thyl isothiocyanate. On obtient ainsi 0,20 g (rendement 80%) d'un solide 
blanc ayant le« caract6ristiques suivantes : 

- [a]D+9.7*'(cl,0;dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB*) : m/z 1412 (100%, [M + Na]^) 

2. Preparation dn compose no; 6. 

Ce compose est obtenu par condensation du compose no. 1 (20 mg ; 11,1 ^mol) 
30 avec le 2-[5<2,3.4,64etia-0-acetyl.l4hio-a-D-mamiopyranosyl).2-oxapentyl]-2,2- 

bis[5-(2,3,4,6-t6tra-0-acetyl-l-tluo-p-D-glucopyi-anosyl)-2-oxapentyl]6thyl 
isothiocyanate (1 60 mg ; 1 15 ^imol ; 1,5 equiv) dans 1' eau-ac6tone (1 :2. 3 mL) k pH 8-9 
(hydrogenocarbonate de sodium solide) suivi de d6sac6tylation comme decrit ci-dessus 
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pour la pr^aration du compos6 no. 4. Apr^s lyophilisation, on obtient le compost no. 6 
(48 mg, 60%) ayant les caract6ristiques suivantes 

- [a]D+ 25,0° (c 1,0 ;eau) 

- spectre de masse (MALDITOF) : miz 7751,88 ([M + H]"^ 

- solubilite dans I'eau : 700 g.L'^ (91 mtnol.L'') 

- donnees de 'H RJSTN (500 MHz, 353 K, D2O) : 5 5,87 (7 H, s, H-1 'wan) ; 5,60 
(7 H, bd, J,^ 3,5 Hz, H-1) ; 5,00 (14 H, d, Jy,v 10,0 Hz, H-l'o,c) ; 4,57 (7 H, m, H- 
2'Mah) ; 4,42 (7 H, m, H-5'Man) ; 4,41 (7 H, m, H-5) ; 4,39 (14 H, d, /68'.6b' 12,0 Hz, H- 
6a'Gic) ; 4,38 (7 H, m. H-3) ; 4,36 (21 H. m, H-S'wan, H-6a'Man, H-6b'Man) ; 4.29 (7 H, m. 
H-4'Man) ; 4.25 (14 H, dd, /jseb* 4,5 Hz. H-eb'bk) ; 4,22 (14 H, m, CHzNcysO ; 4,17 (7 H, 
d, H-2) ; 4.09 (42 H. t, J^^ 5,5 Hz, H-3pem) ; 4,08 (7 H, m, H-4) ; 4,02 (14 H, t, J^y = 
Jy,A- 9,4 Hz, H-3'gic) ; 3,96 (84 H, m, H-4'oic. H-5'o,c, CHzNHb™^, H-lpe„t) ; 3.85 (14 
H, t, Jv^' 9.4 Hz. H-2'oic) ; 3,78 (7 H, m, H-6a) ; 3,51 (7 H, m, H-6b) ; 3,46 (14 H, bt, 
Vh.h 6,5 Hz, CHaScysO 5 3.34 ; 3,32 (42 H, 2 dt, Js^ 13,0 Hz, J^^ 6,0 Hz, H-5penO \ 2,45 
(42H,m,H-4i,e„0 

- donn6es de RMN (125,7 MHz ; 353 K ; D2O) : 8 181,9 (CS) ; 102,8 (C-1) ; 

86.3 (C-roic); 86,0 (C-1 'Man); 85,3 (C-4); 80,7 (C-5'g,c) ; 78,3 (C-3'gj,) ; 74,1 (C- 
5'Ma„) ; 73,6 (C-3) ; 73,4 (C-2'Gfc) ; 73,0 (C-2, C-5) ; 72,8 (C-2'Men) ; 72,3 (C-3'Man) ; 

71.4 (C-lpe„0 ; 71,0 (C-3pe„t) ; 70,6 (C-4'g,c) ; 67.9 (C-4'Man) ; 62,0 (C-6'aic) ; 61,7 (C- 
6'Man); 45,1 (Cq); 45,0 (CHaNcyst, CHzNwhe) ; 34,5 (C-6); 33,3 (CHzSoyst) ; 30,4; 
30,0 (C-4pe„0 ; 28,7 ; 27,6 (C-5pe„t) 

Exemple 7: Preparation de l'heptakisI6-^-[2-iV'-[2,2-bis(S-(l-thio-a-D- 

mannopyranosyI)-2-oxapentyI]-2-[5-(l-thio-p-D-gIucopyranosyI)-2-oxapentyl]6fliyl] 
thiour£ido]ethyltbio]cycIomaItoheptaose (compost no. 7) 

Ce compos6 r6pond/i la formule (V) donn6e ci-dessus avec n = 1, m = 6, dans 
laquelle tons les Ri sont identiques et rq)r&entent CH2- 
C[(CH20CH2CH2CH2R2)2(CH20CH2CH2CH2R3)]. X repr6sente un atome d'hydrogjsne. 
R2 et R3 r^ondant aux formules (HI) et (VI), respectivement 

Ce compos6 est obtenu par condensation du compos6 no. 1 (voir Exemple 1) avec 
le 2,2-bis[5-(2,3,4,6-t6tra-0-ac6tyl-l-thio-a-D-mannopyranosyI)-2-oxapentyl]-2-[5- 
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(2,3,4,6-t6tra-0-acetyl-l-thio-p-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]6thyl isothiocyanate 
suivie d'une hydrolyse alcaline du groupement protecteur acetyle. 

1. Preparation du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-t6tra-0-acltyM-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapeiityI]-2-[5-(2,3,4,6-t6tra-0-ac6tyH-thio-p-D-gluco 
pyranosyl)-2-oxapeafyI]6tbylisothioqranate. 
Ce compost est pr6par6 par les 6tapes suivantes : 

- a) Preparation du 2-(2-oxapent-4-toyl)-2,2-bis(5-(23,4,6-t6tra-0-ac6tyI- 
l-thio-a-D-mannopyranosyl)-2-oxapenfyl]ethanol 

Une solution de tri-O-allylpenta&ythritoI (0.20 g, 0.78 mmol) et 2,3,4,6-tetra-C>- 
acetyl-l-thio-a-D-mannopyranose (0,85 g ; 2,34 mmol ; 1 equiv) dans le methanol 
anhydre (15 mL), d6gaz6 et sous argon, est irradi^e par la lumi^e ultraviolette (250 nm) 
k temperature arabiante pendant 6 h. Le solvant est ev^or6 et le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice avec I'acetate d'ethyle-ether de petrole 
1:1. On obtient ainsi 0,55 g (rendement 72%) d*un solide bianc, presentant les 
caracteristiques suivantes : 

- [a]r>+ 20,2° (c 0,8 ; dichlorom6thane) 

- spectre de masse (FAS'*) : nt/z 1 007 (1 00%, [M + Na]"^ 

- b) Preparation du 2>bis[5-(2,3,4,6-t6tra-0-ac6tyI-l-thio-a-D-manno 

pyranosyl)-2-oxapentyI]-2-[S-(2,3,4,6-t6tra-0-acefyl-l-thio-p-D-gluco 
pyranosyl)-2-oxapentyI]ethanoI 

Une solution de 2-(2-oxapent-4-enyl)-2,2-bis[5-(2,3,4,6-t6tra-C?-acetyI-l-thio-a- 
D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl]6thanoI (0,49 g ; 0,49 mmol) et de 2,3,4,6-tetra-O- 
ac6tyl-l-thio-p-D-glucopyranose (0,27 g ; 0,66 mmol ; 1,5 6quiv), dans le m6thanol 
anhydre (25 raL) ddgazd et sous argon, est irradi^e par la lumifere ultraviolette (250 ran) 
a temperature ambiante pendant 6 h. Le solvant est 6vapor6 et le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice avec I'acetate d'6thyle-6ther de petrole 
3:1. On obtient ainsi 0,42 g (rendement 64%) d'un solide blanc, pr6sentant les 
caracteristiques suivantes : 

- [a]D + 29,4° (c 0,6 ;dichIoromethane) 

- spectre de masse (FAB*) : w/z 1 37 1 (1 00%, \M + Na]"^) 
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- c) Preparation du 2,2-bisI5-(2,3,4,6-t6tra-0-acetyl-l-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyl]-2-[5-(2,3,4,6-t6tra-0-acetyI-l-thio-|5-D-gluco 
pyraiiosyl)-2-oxapentyl]ethyl azide 

Ce compose est obtenu k partir du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-t6tra-0-acetyl-l-thio-a-D- 
maimopyranosyl)-2-oxapentyl]-2-[5-(2,3,4,646tra-0-ac6tyl-l-tiuo-P-D-gliicopyr^^ 
2-oxapentyl]6thanol (0,688 g; 0,51 mmol). par reaction avec I'anhydride 
trifluoromdthanesulfonique suivi de traitemoit par I'azidure de sodium comme d6crit ci- 
dessus pour la preparation de la 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-t6tra-0-ac6tyl-l-thio-a-D- 
mannopyranosyl)-2-oxapentyl]6l3iyl azide. On obtient ainsi 0,554 g d'un solide Wane 
(rendement 79%) ayant les caract6ristiques suivantes : 

- [a]D+ 45,3° (c 1.0 ;dichlorom6thane) 

- spectre de masse (FAB"*) :m/z 1396 (100%, [M + Na]'*) 

- d) Preparation du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac%H-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyl]-2-[S-(2,3,4,6-tetra-0-acetyH-fliio-p-D-gluco 
pyranosyI)-2-oxapentyl]ethyIisothiocyanate 

Ce compose est obtenu par isothiocyanation du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra.-C>-acetyI- 

1- tMo-a-D-mannopyranosyl)-2-ox^entyl]-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac6tyl-l-tM6-p 
glucopyranosyl)-2-oxapentyl]6thyl a2dde (131 mg ; 0,095 mmol) par traitement avec la 
triph6nylphosphine (28 mg ; 0,10 mmol ; 1,1 equiv) et le disulfure de carbone (60 hL ; 
0,95 nmiol ; 10 equiv) dans le dioxane (5 mL), comme decrit ci-dessus pour la 
pr^aration du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thiorP-r)-maunopyranosyl)-2- 
oxapentyl]6thyl isothiocyanate. On obtient ainsi 95 mg (rendement 72%) d'un solide 
blanc ayant les caract6ristiques suivantes : 

- [a]D+ 40,8° (c 1,0 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB*) : m/z 1412 (100%, [M + Na]^ 

2. Preparation du compose 7. 

Ce compose est obtenu pai- condensation du compose no. 1 (20 mg ; 11,1 nmol) 
dans reau-acetone (1:2; 3 mL) avec le 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-(9-acetyl-l-thio-a-D- 
mannopyranosyl)-2-oxapentyl]-2-[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-p-D-glucopyranosyl)- 

2- oxapentyl]6thyl isothiocyanate (160 mg; 115 nmol; 1,5 equiv), dans I'eau-acetone 



1er depdt 

57 



(1:2, 3 mL) a pH 8-9 (hydrogenocarbonate de sodium solide), suivie de desacetylation 
comme d6crit ci-dessus pour la preparation du compose no. 4. Apres lyophilisation, on 
pbtient le compos6 no. 7 (40 mg, 52%) ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a]D+66,0°(cl,0;eau) 

- spectre de masse (MALDITOF) : miz 7751,88 ([M + H]"^) 

- solubility dans I'eau : 800 g.L'* (103 mmol.L"') 

- donnees de RMN (500 MHz, 353 K, D2O): 6 5,67 (14 H, s, H-1 'Man) ; 5,47 
(7 H, bs, H-1) ; 4,86 (7 H, d, Ji-^. 10,0 Hz, H-roic) ; 4,43 (14 H, m, H-2'm^) ; 429 (21 
H, m, H-5'Maa, H-5) ; 4,26 (7 H, m, H-3) ; 4,25 (7 H, d, Jsa'/Sb- 12,0 Hz, H-6a'Gic) ; 4,14 
(42 H, m, H-3'Man, H-6a'M«b H-6b'M.n) ; 4,14 (14 H, m, H-4'Man) ; 4,09 (7 H. d, H- 
6b'Gic) ; 4,08 (14 H, m, CHzNcyst) ; 4,04 (7 H. d, H-2) ; 3,95 (49 H, m. H-3pe„,, H.4) ; 
3,85 (7 H, t. Jr,v =Jy,^- 8,9 Hz, H-3'oic) ; 3.80 (70 H, m, H-4'chc, H-5'gic, CHzirabnaiche. 
H-lpe„0 ; 3,71 (7 H, t, H-2'gic) ; 3,61 (7 H, m, H-6a) ; 3,37 (7 H, m, H-6b) ; 3,32 (14 H, 
m, CHzScys.) ; 3,17 ; 3,12 (42 H, 2 dt, Jsa.5b 13,5 Hz, J4.5 6,5 Hz, H-5pe„t) ; 2,30 (42 H, t, 
J3.4 6,5 Hz, H-4pe„,) 

- donn6es de RMN (125,7 MHz, 353 K, D2O) : 6 182,0 (CS) ; 102,7 (C-1) ; 
86,1 (C-roic); 85,7 (C-l'Man) ; 85,2 (C-4); 80,9 (C-5'gic) ; 78,0 (C-3'gic); 73,9 (C- 
5'Man) ; 73,1 (C-3) ; 73.0 (C-2'oic) ; 72,8 (C-2, C-5) ; 72,6 (C-2'm«) ; 72,0 (C-3'Man) ; 
71,1 (C-lpent) ; 70,8 (C-3pent) ; 70,3 (C-4'o,c) ; 67,7 (C-4'Ma„) ; 61,8 (C-6'gic) ; 61,5 (C- 
6 Man) ; 45,1 (CHzNcyst, CHjNbRmche) ; 45,0 (Cq) ; 34,2 (C-6) ; 33,1 (CHaS) ; 30,2 ; 29,3 
(C-4pe„t); 28.5; 27,5 (C-5pe„,) 



Esemple 8 : Evaluation de I'affmite des thiour6idocyst€aininyl-cyclodextrines 
composes no. 2 a 7 pour la lectine specifique de mannose concanavaline A (ConA) 

On a 6value raffinit6 des con^os6s no. 2 I 7 pour la lectine sp&ijBque de 
mannose concanavaline A (ConA) suivant le protocole ELLA. On obtient ainsi la 
concentration des composes no. 2 a 7 necessaire pour inhiber k 50% I'association de la 
ConA d un ligand de reference (le mannane de levure dans notre cas) fix6 sur la cellule 
d'lme plaque de raicrotitration (IC50). Les valeurs d'ICso sent inversement 
propcrtionnelles aux aflinit6s lespectives. 
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Les ceUules d'line plaque de microtitration (Nunc-Inmuno™ plates, MaxiSorp^^) 
sont charg^es avec 100 nL d'xine solution de maimane de levure (Sigma, 10 
Hg.mL-') dans une solution tampon phosphate saline (PBS ; pH 7,3 contenant Ca^"" 0,1 
mM et Mn^ 0,1 mM) pendant une nuit k temp6rature ambiante. Les cellules sont lavees 
(3 X 300 jxL) par une solution tampon contenant 0,05% (v/v) de Tween 20 (PBST). Ce 
protocole de lavage est r6pete apres chaque incubation pendant I'essai. Les ceUules sont 
alors additionnees d'une solution d'albumine du serum bovin (BSA, 1%) dans le PBS 
(150 |iL/cellule) suivi d'incubation pendant 1 h k 37°C, puis lav6es. 

Pour determiner la concentration de lectine optimale pour les dtudes d'inhibition, 
on ajoute dans les cellules charg6es avec le mannane, et trait6es comme indiqu6 ci- 
dessus 100 }iL d'une s6rie de solutions de concanavaline A marquee avec laperoxydase 
de radis de lO"' a lO'* mg.mL-' dans le PBS. Apr^s incubation I 37'>C pendant 1 h, les 
plaques sont lavees (PBST) et additiomifes d'une solution (50 jiL) du sel de 
diammonium de I'acide 2,2'-azinobis(3-6thylbenzofhiazoline-6-sulfomque) (ABTS, 1 
mg dans 4 mL) dans le tampon citrate (0,2 M, pH 4,0 avec 0.015% d'ean oxyg6n6e). La 
reaction est arrSt^e aprds 20 min par addition de 50 nL/cellule d'acide sulfurique 1 M et 
les absorbances sont mesur6es i 415 nm utUisant un lecteur ELISA. Les cellules t6moin 
contenaient le tampon citrate-phosphate. La concentration de lectine marquee avec la 
peroxydase donnant une valeur d'absorbance entre 0,8 et 1,0 (typiquement entre 10"' et 
10"^ mg.mL"') a €t6 utilis6e dans les essais d'inhibition. 

Pour les essais d'inhibition, on a utilise des solutions mferes des composes no. 2 i 
7 4 une concenlration deSkl mg.mLr' dans le PBS. Dans une s6rie d'exp6riences, les 
solutions de chaque composd (60 |.iL/cellule) dans le PBS, diluees s^quentiellement au 
double, sont additionnees de ConA marquee k la peroxydase xle radis de concentration 
appropriee comme indiqu^ ci-dessus (60 ^L/cellule) dans une plaque de microtitration 
Nunclon™ (Delta) qui est incubee k 3TC pendant 1 h. Les solutions (100 nL/cellule) 
sont alors transferees sur une plaque de microtitration chargee avec le mannane et 
traitee comme indique ci-dessus, laquelle est ensuite incub6e k 3TC pendant 1 h. Les 
cellules sont lavees (PBST) et additioraides de la solution de I'ABTS (50 fiL/cellule). " 
Apres 20 min, la reaction est aiT6t6e (acide sulfoiique) et les absorbances sont mesur6es. 
Le pourcentage d'inhibition est calculd par la formule : 
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Dans le Tableau 1 qui suit, on donne les valeurs d'ICso pour les composes n** 2 a 7 
(moyenne de trois experiences independantes) en comparaison avec la valeur 
correspondante pour le methyl-a-D-glucopyranoside, utilis6 conome ligand monovalent 
de reference. On observe une augmentation importante de Taffinite pour la lectine dans 
le cas des derives hyperramifife comportant des substituants mannopyranosyle. 



Tableau 1. Donnes ELLA pour Tinhibition de Tassociation entre le mannane de 
levure et la lectine ConA marqu6e par la peroxydase de radis. 



Compos6 




Me-a-D-Glc/? 


No. 2 


No. 3 


No. 4 No. 5 


No. 6 


No. 7 


ICso (|xM) 


865 


175 


21 


5 n-i." 


18 


13 


AfiBnit6 relative 


1 


4.9 


41 


173 


48 


67 


Affinite molaire relative 


1 


0,7 


2.0 


8,2 


6,9 


4,8 



' Pas d'inhibition significative d6tect6e k la concentration de 5 mM. 



La Figure 1 repr6sente la variation de I'iniiibition de I'association entre la lectine 
ConA et le mannane de levure par les composes n°2, n"3, nM, n% et n°7, du type 
fliioureidocysteaminyl-cyclodextrine, ainsi que pour rheptakis(6-d6soxy-6-a-D- 
mannopyrancsylthiour6ido)cyclomaltoheptaose. un d6rive heptavalent du type 
thiour^ido-cyclodextrine decrit dans le dociunent ChemBioChem 2001, en fonction de la 
concentration du ligand mannosyle. Une comparaison des courbes pour le con^osd n"2 
et pour le d6rive de la per-(C-6)-amine montre une augmentation remarquable de 
raffinite pour la lectine du fait de I'introduction de Tespaceur cj^eaminyle. On 
observe, par ailleurs, une augmentation beaucoup plus importante de l'affinit6 loraque 
les ligands mannopyranosyle sont incorpords dans une structure du type hyperramifi6 
(voir courbes pour les composes n*3, nM, 0*6 et n*7). 

Ainsi, la concentration du compos6 no. 2 n6cessaire pour inhibar 50% de 
I'association entre la concanavaline A et le mannane de levure fix6 sur la microplaque 
(ICso), est de 175 [iM, alors que pour rheptalds(6-d6soxy-6-a-D- 
mannopyranosylthioureido)cycIomaltoheptaose, un deriv6 heptavalent du type 
thioureido-cyclodextrine, I'inhibition a la meme concentration n'atteint que 8% de la 
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valeur pr6cedente. L'efficacite du ph6nomene de reconnaissance est encore beaucoup 
plus elev6e pour les thiour6idocyst6aminyl-cyclodextrines hypOTamifides. Ainsi, les 
valeurs d'ICso pour les compos6s 3, 4, 6 et n° 7 sont comprises entre 5 et 21 \M, 
c'est-a-dire entre un et deux ordres de magnitude plus bas que la valeur trouvee pour le 
compos6 no, 2. Dans le mSme temps, la selectivit6 dans la reconnaissance entre le 
marqueui' glucidique plac6 sur la cyclodextrine et la lectine specifique reste intacte. 
Ainsi, le compose no. 6 qui ne comporte que des substituants p-D-glucopyranosyle, 
n'est pas reconnu par la ConA, une lectine specifique du ligand a-D-maonopyranosyle. 
On n' observe pas de phenomenes de reconnaissance non sp6cifiques imputables k la 
pr6sence de la cyclodextrine. 

Example 9 : Inclusion du Taxot^re dans Fheptachlorhydrate d'heptakisfd-^- 
(2-ammo£fhyl-6-thio)l cyclomaltoheptaose (compost no. 1) 

On part du Taxot^re k r6tat pur et on disperse 2,1 mg (2,47 mmol) de ce produit . 
dans 1 mL d'une solution contenant 50 mmol.L"^ du compost no. 1 dans Teau st6rile, 
puis on agite la suspension obtenue i 70*^0 jusqu*i obtention d'une solution claire qui ; 
indique la complexation du Taxotdre. Une fois fofm6, le complexe reste en solution a 
temperature ambiante. On obtient ainsi une augmentation de la solubilit6 du Taxotfere 
(2,1 gX'^) de Tordre de 525 fois par rapport k celle du Taxot&e en Tabsence de 
cyclodextrine (0,004 g.L'^). 

t 

Exemple 10 : Inclusion du Taxotere dans l'heptakis[6-iS'-(2-iV'-[2,2,2-tris[5-(l- 

thio-a-D-maanopyranosyl)-2-oxapentyl]6thyl]thioureido]6thyl-6-thio]cyclomaIto 
heptaose (compose no. 4) 

On part du Taxotfere k I'etat pur et on disperse 0,2 mg (235 \xmol) de ce produit 
dans 0,1 mL d*une solution contenant 50 mmoI.L'^ du compos6 no, 4 dans I'eau st6rile, 
puis on agite la suspension obtenue k 70^C jusqu'^ obtention d'une solution claire qui 
indique T encapsulation du Taxotere. Une fois forme, le complexe reste en solution k 
temperature ambiante. On obtient ainsi une augmentation de la solubility du Taxotere 
(2,0 g.L'*) de I'ordre de 500 fois celle du Taxotfere en Tabsence de cyclodextrine. 
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REVENDICATIONS 



1. Compos6 r6pondant a la formule g6n6rale suivante : 




0— I 



CO 



dans laquelle : 

- n repr6sente un nombre entier compris de 1 a 6 ; 

- m reprtsente un nombre entiear 6gal 5, 6 ou 7 ; 

- represente soit un groupe OH soit un groupe -S-CH2-(CH2)n-Z, tous les R' 
6tant identiques ; 

- Zrepr6sentesoit : 

* un groupe NHX, 

* un groupe ammonium quatemaire de la fonne ■'NXs, 

* un groupe NX^^NHR, 

T 
S 

X representant un atome d'hydrog^ne ou un groupe allcyle comprenant 
de 1 a 6 atomes de carbone, et etant notamment lin groupe m^hyle. 6thyle, 
propyle ou butyle, et 

R representant un atome d'hydrogtoe, un substituant alkyle de 1 ill2 
atomes de carbone lindaire ou ramifi6, ou un groupe aromatique tel que le 
groupe ph6nyle, benzyle ou naphtyle, ou des derives de ces groupements 
portant des substituants sur le cycle aromatique tels que Jes substituants 
methyle, 6thyle, chlore, brome, iode, nitro, hydroxyle, methoxyle ou 
ac^tamido, 

ou R repr&entant un 616ment de bioreconnaissance tel qu'un d6riv6 
d'acide amin6, un peptide, un monosaccharide, un oligosaccharide, un 
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el6ment de multiplication k plusieurs ramifications comportant des 
groig)ements glucidiques qui peuvent 6tre identiques ou diff6rents, ou une 
sonde de visualisation ou de detection fluorescente ou radioactive. 

2. Compose selon la revendication 1, caract6rise en ce que R' represente OH, 
et repondant a la formule gen^rale suivante : 




a-a) 



dans laquelle : 

- m, n et Z sont tels que definis dans la revendication 1 , 

3. Compost selon la revendication 2, r6pondant k la formule (I-a) et caracteris6 
en ce que Z repr&ente un gtoupt NHX, X 6tant tel que d6fini dans k revendication 1, et 
6tant notdmment un atome d'hydrogdne. 

4. Compost selon la revendication 2, repondant k la formule (I-a) et caract6ris6 
encequeZrepr&enteungroupeNXs^NHR, R 6tent tel que d6fim dans la 

S 

revendication 1, et X 6tant tel que d6fini dans la revendication 1, et etant notamment un 
atome d'hydiog6ne. . 



5. Compose selon la revendication 1, caract6rise en ce que R^ reprfeente un 
groupe -S-CH2-(CH2)n-Z, et r6pondant a la formule g6n6rale suivante : 



HO ] 



(I-b) 



rafi 



dans laquelle m, n et Z sont tels que d6finis dans la revendication 1 . 
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6. Compost selon la revendication 5, r^pondant k la foimule suivante 

^NHX 

HO I 



a-c) 



X, n et m etant tels que definis dans la revendication 1 . 



10 



15 



7. Compose selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que X repr&ente un 
atome d^hydrogdne et en ce que n est egal a 1 , et r6pondant k la formule suivante : 

HO 




a-d) 



m 6tant tel que d6fini dans la revaidication 1 . 



20 



25 



8. Compose selon la revendication 5, rdpondant k la formule suivante : 



HO I 



a-e) 



X, n et m etant tels que definis dans la revendication 1 . 



30 
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9. Compost selon la revendication 5, i^pondant a la formule 

s 



smvante : 




. X, n, m et R etant tels que definis dans la revendication 1, et R 6tant identique 
pour chaque groupeNX^NHR tel que defini dans la revendication I 

T 
S 

10. Compose selon la revendication 9, caract6ris6 en ce que X repi^ente un 
atome d'hydrog^ne et en ce que n est 6gaU 1. et r^ondant k la foimule suivante • • 

H H 

IS 



HO ] 



(Il-a) 



R et m 6tant tels que definis dans la revendication I . 

11. Compost selon I'une quelconque des levendications 1 k 10. caract^rise en 
ce que I'un au moins des groupes NHX tels que definis ci-dessus est protond et associ6 
k m anion monovalent choisi notanunent parmi I'ion chlorure.-bromure ou iodure. 



12. Compost selon la revendication 5, caract6rise en ce que n est 6gal 4 ] et en 
ce que le groupe Z repr^sente le groupe ammonium quatemaire et en ce qu'il pent 
gtre associe a un anion monovalent choisi notamment paimi I'ion chlorure, bromure ou 
iodure, et r^pondant k la formule suivante : 




(I-e-bis) 
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13. Compose selon la revendication 10, caracteris6 en ce que le groupement R 
est choisi parmi les groupes suivants : 

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule suivaiite (III) : 



an) 



10 



le groupe P-lactosyle, de formule suivante (Ill-a) 



15 



QH^OH ^ 
HO 



°" OH 



(m-a) 



- le groupe d€nv6 du trisaccharide Lewis X ou du tetrasaccharide sialyl Lewis X, 
respectivement de formule suivante (Ill-b) et (m-c) : 



20 



QH OH 



.OH 




Me 



NHAc 




O' 



OH 



OH 



OH 



(ni-b) 



30 




AcHN 



OH OH 



(m-c) 
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NHSO3 



14. Compose selon la revendication 10, caract6ris6 en ce que : 
R comporte un 616ment de ramification d6riv6 du tris(2- 
15 hydroxym6thyl)m6thylamine, ou 

R repr&ente Tim des groupes suivants : 

- le groupe tris(a-D"mannopyranosyloxym6thyl)m6thyle, de formule suivante 



20 



25 




30 
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15. Compos6 selon la revendication 4, caracteris6 en ce que R comporte 
Element de ramification deriv6 du penta6rythritol, ledit compos6 repondant k la fonnule 
sulvanle : 




dans laquelle m, n, et X sont tels que definis dans la revendication I, et 

3 

R- et R representent des derives glucidiques qui peuvent 6txQ diff6rents ou 
identiques ou encore une sonde fluorescente ou radioactive. 



16. Compost selon la revendication 1 5, caract6ris6 en ce que R' represente OH. 
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17. Compos6 selon la revendication 15, caract6ris6 en ce que repr^sente le 



groupe de foraiiile : 



X H 



Y 




18. Compose selon Tune quelconque des revendications 15 i 17, caract6rise en 
ce que n est 6gal ^ 1 , en ce que X repr6sente un atome d'hydrogfene et en ce que et R"^ 
representent Tun des groupes suivants : 

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de fomule (HI) tel que defini dans la 
revendication 12, ou 

- le groupe p-lactosyle, de formule (Ill-a) tel que d6fim dans la revendication 13, . 
ou . 

- le groupe p-D-glucopyranosyle, de formule (VI) suivante : 




R^ et R^ pouvant dtre identiques ou diff&ents. 

19. Compos6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 18, caracterise en 
ce que m est 6gal a 6» 

20. Proced6 de preparation d'un compose selon la revendication 1, caract6ris6 
en ce qu'il comprend les 6tapes suivantes : • 

- la reaction d'un compose s61ectivement ou totalement halogene en position 
alcool primaire, de formule (VIT) suivante : 



1 
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10 



15 



m ^tant tel que d^fini dans la revendication 1, 

W repr^sentant un groupe OH ou un groupe Y, les groupes W ^tant tous 
identiques, 

et Y representaiit un atome d'halogene choisi dans le groupe constitu6 du chlore, 
du brome, de T iode, et etant de pref6rence le brome ou Piode, 
avec un co-aminoalcanethiol de fonnule (VIII) suivante : 



H 



ledit a)-aniinoalcanethiol 6tant 6ventuellementN-alkyl^, 
ou le sel correspondant de fonnule (Vlll-a) suivante : 

OU un sel de tetraalkylammonium de fonnule (VHI-b) suivante : 



(vm) 



(Vm-a) 



20 



25 



(vin-b) 



ledit sel etant associ6 k un contre-ion haIog6nure, de preference I'ion chlorure, 
n et X 6tant tels que ddfinis dans la revendication 1, et X 6tant de preference un 
atome d'hydrogene, 

le compose de fomiule (VIII) etant de preference la cysteamine de formule 
H2N-CH2-CH2-SH, , 

afin d'obtenir un compose tel que defini dans la revendication 1 et repondant aux 
formules suivantes (A-a) ou (A-b) : 



NHX 
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r — * 

^^tOv ^--Q -1 








HoA 










HO 1 
0" 


^^oA 








m 


HO 1 
0—1 



(A-b) 



et ^ventuellement 

- la r6action du compost de fonnule (A-a). tel qu'obtenu k l'6tape pi^c^ente 
avec un isothiocyanate de formule (IX) suivante : 

R-N=C=S (IX) 



dans laquelle R est tel que defrni dans la revendication 1, 

afm d'obtenir un compost selon la revendication 1, et r6pondant k la formule 



suivante : 




X 



(B) 



21. Proc6d6 de preparation d'un compos6 selpn I'une quelconque des 
revendications 5 k 10, repondant k la formule g6n6rale (I-b) sujvante : 



HO 1 



nrnj 



(i-b) 



ledit precede etant caract6ris6 en ce qu'il comprend les Stapes suivantes 
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10 



15 



20 



25 



30 



~ la reaction d'xm compose per(6-d&oxy-6-halo) cyclodextrine, de formule 
(Vll-a) suivante : _ 

-0 

HO. 

HO 




(Vll-a) 



m 6tant tel que defini dans la revendication 1, et Y representant un atome 
d'halogene choisi daiis le groupe constitue du chlore, du brome, de i'iode, et etant de 
preference le brome ou Tiode, 

avec im co-aminoalcanethiol de formule (VHI) suivante : 

H 

. iedit co-aminoalcanethiol etant 6ventuellementN-alkyI6, 
ou le sel correspondant de formule (VIH-a) suivante : 



(VHT) 



OU un sel de tetraallcylammonium de formule (Vlll-b) suivante ; 



(Vin-a) 



(vra-b) 



ledit sel 6tant associ6 h. un contre-ion halogenure, de pr^Krence I'ion chlorure, 
n et X ^tant tels que definis dans la revendication 1, et X 6tant de preference un 
atome d'hydrogene, 

le con^)os6 de formule (Vm) 6tant de preference la cyst6amine de formule 
H2N-CH2-CH2-SH, 

afin d'obtenir un compost de formule (I-c). (I-d) ou (I-e), tel que defini dans I'une 
des revendications 6 i 8, 



NHX 




NH^ 

HO 1 



.NX, 



m+l 



(I-d) 
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et 6ventuellement 

- la reaction du compost de formule (I-c) tel qu*obtenu h T^tape pr6c6dente avec 
un isofhiocyanate de formule (IX) suivante : 

R— N=C=S (IX) 



10 



15 



dans laquelle R est tel que d6fmi dans la revendication 1, 

afin d'obtenir un compose de formule (II) ou (U-a), tel que defini dans la 
revendication 9 ou 10. 



X H 




H H 



HO I 



Y 



ra+l 



(H-a) 



20 



25 



30 



22. Proc6d6 de preparation de composfe selon Tune des revendications 2 4 4, 
r^pondant k la formule suivante : 



(I-a) 




ledit proc6d6 6tant caract6ris6 en ce qu*il comprend les Stapes suivantes : 
- la r6action d'un compost s61ectivement halogdn^ en position alcool primaire, 
de formule (VII) suivante : 

-0 n 



(vn) 
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m dtant tel que defini dans la revendication 1, et 

Y repr&entant un atome d'halog&ie choisi dans le groupe constitu6 du chlore, du 
brome, de Tiode, et ^ant de preference le brome ou I'iode, 
avec un o>-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante : 

H 



(vm) 



ledit CD-aminoalcanetliiol 6tant 6ventuelleraeiit N-alkyl^, 
ou le sel correspondant de formule (VlU-a) suivante : 

ou un sel de tetraalliylammonium de formule (VlH-b) suivante : 

ledit sel 6tant associd a halogfeure comme contre-ion, et ^tant de pr6f6rence I'ion 
chlorure, 

n et X 6tant tels que definis dans la revendication 1, et X etant de preference un 
atome d'hydrogdne, 

le compose de formule (VIII) etant de pref&ence la cysteamine de formule 
H2N-CH2-CH2-SH. 

afin d'obtenir un compose de formule (l-f) ou (I-g) tel que defini dans la 
revendication 3, de foraiule suivante : 
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+ 




dans lesquelles m, n et X sont tels que d^finis dans la revendication 1 , 
et eventuellement 

- la reaction du compose de formxile (I-f) tel qu'obtenn k P^tape prec6dente avec 
un isothipcyanate de formule (IX) suivante : 

R— N=C=S (IX) . 

dans laquelle R est tel que defini dans la revendication 1 , 

afin d*obtenir un compost tel que defini dans la revendication 4, de formule (I-h) : 




23* Complexe d'inclusion d'un compost selon Tune quelconque des 
revendications 14 19, avec une molecule pharmacologiquement active, le rapport 
molaire entre le compos6 selon Tune des revendications 1 4 19 et la molecule 
pharmacologiquement active etant avantageusement d'environ 50:1 a environ 1:1. 
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24. Complexe selon la revendication 23, caract6ris6 en ce que la mol6cule 
pharmacologiquement active est un agent antitumoral, appartenant notamment a la 
famille du Taxol. 

25. Composition phaxmaceutique comprenant un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 19, ou un complexe d'inclusion selon la 
revendication 23 ou 24, avec un vehicule phamiacologiquement acceptable. 

26. Composition pharmaceutique selon la revendication 25, sous fomie de 
solution aqueuse. 

27. Composition phannaceutique selon Tune quelconque des revendications 25 
ou 26, caracteris6e en ce qu'elle contient par dose unitaire d'environ 50 mg h environ 
500 mg de Tun des composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 19, ou en 
ce qu'elle contient par dose unitaire d'environ 100 mg a environ 750 mg de Tun des 
complexes selon I'une des revendications 23 ou 24. 




FIGURE 1 



